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Présidence du Professeur LACASSAGNE 


Fractures du col fémoral 
observées aprés la radiothérapie 
dans les épithéliomas du col utérin 


(A propos de la communication de MM. Kritter et Vigneau 
sur les fractures consécutives 4 la radiothérapie) 


PAR 


F. BACLESSE 


Je me permets de prendre la parole a l’occasion du procés-verbal 
concernant la question des fractures du col fémoral observées aprés 
la reentgenthérapie dans les cancers du col utérin. 

A la Fondation Curie, cette fréquence est de l’ordre de 0,68 p. 100: 
sur 2 163 cas traités de 1929 a 1950, on a observé 15 fractures du 
col dont 11 étaient unilatérales et 4 bilatérales. Dans un travail 
récent (1950), Sébillotte, qui a étudié plus particuligrement ces 15 frac- 
tures observées 4 .la Fondation Curie, a pu relever 114 cas dans la 
littérature mondiale allant de 1927 a 1950. 

Il est assez difficile d’indiquer le pourcentage précis de ces compli- 
cations qui oscille approximativement autour de 1,8 4 2 p. 100 d’aprés 
les différents auteurs (Pecq, Gratzek et d’autres). I] nous parait inexact 
de conclure de la fréquence de ces fractures a la qualité méme du 
traitement radiothérapique. En effet, il est facile de réunir un nombre 
plus ou moins élevé de cancers du col traités par Ra + Rx chez lesquels 
on ne rencontre pas ou peu de ces fractures. Ce fait pourrait s’expliquer 
en partie par la dose relativement faible administrée et incapable 
de produire une fracture du col fémoral, mais également incapable 
de stériliser les paramétres et a plus forte raison les ganglions parié- 
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taux. Si nous considérons par exemple nos 100 cas, la plupart avaneés 
et trés avancés, traités par rantgenthérapie seule a dose trés élevée 
et sous 200 kilovolts, nous observons 20 guérisons cliniques appa- 
rentes datant d’au moins 8 4 24 ans, mais nous observons également 
chez ces mémes malades 6 fractures du col fémoral, ce qui porte le 
pourcentage dans ce groupe bien défini a 6 p. 100. C’est donc sous cet 
angle d’un traitement aussi complet que possible que la question du 
danger doit étre soulevée. 

Quel est l’avenir de ces malades? 6 sur 15 de nos malades atteintes 
de fracture sont encore actuellement vivantes aprés un délai d’au moins 
7 4 24 ans. La fracture dans tous ces cas a évolué vers une pseudo- 
arthrose avec décalcification. Deux patientes ne souffrent guére. Par 
contre, les autres continuent 4 se plaindre de douleurs par périodes 
coupées d’accalmies. Deux de ces derniéres malades souffrent d’une 
facon a peu prés continue et ont la plus grande difficulté a se déplacer. 
Signalons encore des troubles trophiques qui intéressent le membre 
atteint et qui se traduisent par un cedéme permanent. 

Sans discuter les causes de ces accidents, il faut penser d’abord a 
un SURDOSAGE. Pour nos 15 malades, la dose approximative calculée 
au niveau du col fémoral a varié de 1 000, 2 500, 3 900 a 4 300 r au 
moins. Ces écarts trouvés dans la dose approximative recue par I’os, 
et qui sont a4 accepter avec toutes les réserves imposées par la diffi- 
culté de ces calculs, montrent qu’il y a certainement d’autres raisons 
a invoquer que le facteur « dose » seul. 

Les champs cutanés mesuraient 200 4 300 centimétres carrés et nous 
les considérons actuellement comme des « grands » champs. Trois fois 
on utilisait un champ transversal. 

Pour réduire le danger de cette complication osseuse, il parait logique, 
au premier abord, de diminuer les champs bien centrés afin d’éviter 
Virradiation directe du col fémoral, ou encore de protéger celui-ci 
par une lame de plomb. Mais cela nous parait assez difficile a réaliser 
pratiquement dans le cas d’épithélioma évolué oti la zone supposée 
envahie, et notamment la région obturatrice, se trouvent dans le voisi- 
nage de la région cotyloidienne. 

Ne peut-on pas rechercher la cause de ces fractures, a c6té du sur- 
dosage, dans la facgon d’administrer le rayonnement dans le temps 
et dans la qualité méme de ce rayonnement? Sous ce rapport, les 2 cas 
princeps de Baensch sont tres suggestifs. Ces 2 malades atteintes, 
une d’un cancer du col et autre d’une tumeur maligne de l’ovaire, 
furent irradiées en 1922 et 1926 a travers des champs trés grands dont 
1 antérieur, 1 postérieur et 2 latéraux. Les doses par champ étaient : 
dans le premier cas, 2 fois 1 H. E. D., A 6 mois d’intervalle, et dans le 
deuxiéme cas une seule et unique H. E. D. 

Chez ces 2 malades, les irradiations entrainérent une radionécrose 
cutanée grave et une fracture du col, bilatérale dans le premier cas 
et unilatérale dans le second. La derniére malade (ovaire), décédée a 
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la suite d’une maladie intercurrente 4 ans aprés, fut autopsiée. 
L’examen anatomo-pathologique montra la disparition de la substance 
osseuse remplacée par du tissu fibreux. 

Dans nos cas personnels, nous fadmes frappés par le fait que sur 
15 malades, 9 présentérent une réaction exsudative de la peau que nous 
avons d’ailleurs depuis longtemps proscrite dans nos traitements. 


Fic. 1. — Malade de 54 ans, épithélioma du col, stade II. Fracture du col constatée 
radiographiquement du célé droit (irradié sous 200 kV), un an aprés la fin du 
traitement. Voir les conditions d’irradiation dans le texte. 


Il nous semble done qu’a cété du facteur « dose absorbée » 4 propre- 
ment parler, le facteur conjonctivo-vasculaire et la qualité du rayon- 
nement jouent un réle au moins aussi important. Un de nos cas parait 
suffisamment démonstratif sous ce rapport pour étre rapporté ici 

Une femme de 54 ans, atteinte d’un cancer du col, stade II, fut 
irradiée par Ra + Rx. La roentgenthérapie fut appliquée dans les 
conditions suivantes : 

La moitié gauche du bassin fut irradiée sous une tension de 500 kilo- 
volts et une filtration de 6 millimétres d’acier. Distance : 100 centi- 
métres. 

La moitié droite, sous une tension de 200 kilovolts et une filtration 
de 1 millimétres de cuivre et 2 millimétres d’aluminium. Distance : 
60 centimétres. 

En dehors de ces facteurs, toutes les autres conditions furent main- 
tenues semblables dans ces irradiations qui avaient pour but surtout 
@’étudier les réactions cutanées provoquées sous différentes tensions. 


‘ 

— — 
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Les champs mesuraient 12 x 13 centimétres. La dose quotidienne 
était de 200 a 300 r /peau, l’intensité r /minute de 15 a 25 r, le rythme 
alternant rigoureusement le méme pour les différents champs. La dose 
totale par champs s’élevait 4 3 000 r/peau, répartie sur 34 jours de 
fractionnement et 4 champs, dont 2 antérieurs et 2 postérieurs. 

Du cété de la tension de 200 kilovolts, les réactions cutanées furent 
plus marquées. Deux mois aprés la fin du traitement, la malade res- 
sentit des douleurs dans la région inguino-crurale droite (200 ky) 
annonciatrices d’une fracture transcervicale qui fut confirmée par une 
radiographie, un an aprés la fin du traitement (voir fig. 1). 

Le cété ott se produisit la fracture est peut-étre due au « hasard », 
mais ne peut-on pas invoquer la qualité différente du rayonnement, 
seul facteur qui fat différent dans ces irradiations? Cette explication 
peut d’ailleurs s’appuyer sur des considérations biologiques connues 
selon lesquelles le rayonnement de 200 kilovolts est trés nocif pour le 
tissu osseux et en tout cas beaucoup plus nocif que celui obtenu avec 
des tensions plus élevées, de l’ordre de 2 millions de volts, les autres 
conditions d’irradiation étant égales (dose quotidienne, fractionne- 
ment, champ, etc.). 

Si-cette interprétation est exacte, on peut espérer que les tensions 
plus élevées réduiront les dangers des accidents osseux, sans dépasser, 
bien entendu, une certaine dose-seuil dans le temps. Ainsi pourra-t-on 
continuer a irradier les paramétres et les régions pariétales du bassin 


a dose élevée et stérilisante tout en diminuant les risques de ces 
fractures. 


(Fondation Curie. Directeur des Services thérapeutiques : 
Dr J. COURTIAL.) 


Adéno-carcinome mammaire 
transmissible chez la souris adulte 
par un agent filtrable, cultivable dans l’ceuf 
et assimilable au facteur lacté de Bittner 


PAR 


M. GUERIN et P. VIGIER 


Une tumeur mammaire de souris dite T. 120, provenant de l’élevage 
du Muséum d’ Histoire Naturelle, fut greffée, il y a une dizaine d’années, 
sur 20 souris de 4 mois, dont 10 males qui restérent négatifs, et 10 
femelles, qui résorbérent leur greffon dorsal, mais développérent, 
dans 4 cas, des tumeurs mammaires d’apparence spontanée entre 
le 9° et le 17® mois d’expérience. 

Aux dépens d’une de ces tumeurs (2515) les greffes furent répétées 
en série ininterrompue sur 4 passages dont nous avons exposé anté- 
rieurement les premiers résultats (Laplane de Séze, 1948; Laplane 
de Séze et Guérin, 1948; Guérin, 1954). 

Dans nos expériences ultérieures, nous avons pu confirmer ces 
observations et obtenir chez les animaux greffés, soit des tumeurs 
transplantées, se développant dans la zone de greffe en moins de 
6 mois, sauf exception, soit des tumeurs d’apparence spontanées, 
apparaissant a distance dans une ou plusieurs glandes mammaires 
aprés un temps de latence dépassant 6 mois, presque toujours. 


I. — ErupE DES TRANSMISSIONS 


1° Transmission par greffe. — C’est ainsi que, parmi les tumeurs 
d’apparence spontanées du second passage, 2 d’entre elles furent 
utilisées pour de nouvelles séries expérimentales (voir tableau I). 

L’une (3 224) fut inoculée sans aucun succés sur 40 souris de 4 mois, 
par moitié males et femelles, soit sous forme de greffe soit sous forme 
de filtrat sur bougie Chamberland L-2. 

L’autre (3222) donna des résultats bien plus intéressants. Les ino- 
culations furent faites sur 40 souris femelles 4gées de 4 mois : 

a) sur les 20, inoculées avec un filtrat de la tumeur sur bougie L-2, 
17 survécurent au dela de 6 mois sans présenter de tumeur mammaire; 

b) sur les 20 greffées avec la tumeur, 2 furent positives aprés 3 mois % 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 2 11* 


e 
e 
e 
e 
t 
e 
1 
e 
1 
1 


146 M. GUERIN ET P. VIGIER 


et 7 mois; parmi les 18 survivants, 3 développérent des tumeurs mam- 
maires spontanées entre 5 et 16 mois. A partir de 2 d’entre elles, des 
greffes furent faites et donnérent soit des tumeurs d’apparence spon- 
tanées, soit des tumeurs de greffe. 


Po Souris L (souche) 
Py Gr.}10 
Per 


Ps 


3169 39179 


1 


Ps 
Py Gr] 42) 
Pg 
Gr 
Ps 
Gr] 10 
Py Gris 7 
Gr] — Gr i- 
Fui Gr 15 


TABLEAU I 
Tableau des transmissions de la tumeur T120. (Dans le tableau ne figurent que les 
inoculations positives; celles négatives sont indiquées par le signe —). 


Gr = greffe; 

FL1 = filtrat sur bougie Chamberland L-1; 
© tumeur d’apparence spontanée; 

@ == tumeur de greffe. 


Parmi ces tumeurs de greffe du 4° passage, l’une développée chez 
une femelle (4865) fut lVorigine d’une transplantation en série sur 
male ou sur femelle, qui, aprés passage sur ceuf de poule au 11¢ passage, 
fut continuée sur plus de 45 passages et se poursuit actuellement. 
Une autre tumeur de greffe, développée chez un male (4855) fut 
greffée chez 10 males, dont l’un fut l’origine d’une transplantation 


di 
(4 
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exclusivement chez le male sur 6 passages et chez 10 femelles, qui 
développérent 2 tumeurs spontanées (voir tableau II). L’une d’elles 
(4915) a servi de point de départ pour un passage en série par filtrat 
sur bougie Chamberland L-1 pendant 4 passages sur 40 femelles de 
3 mois environ en donnant 9 cas de tumeurs mammaires. 

Au cours de nos expériences, dans 3 cas, nous avons noté le déve- 


Pa 4855 
Gr 
Ps 10 10 
J Gr ] 
Gr. Fly 
10 1 


10 


Pe 
Py 10 10 Gels Gr} 10 
Q 7048 cose” 7559 73809 ' 
i 


| Fli 
Ps Fly 10 Grl10 Gr} 10 
Q 7766 7767 9 6275 
| 
Ps voir FL1 | 10 Gr 10 
Pp ce | 10 
cus 


Pr 10 
“ 


TABLEAU II 


Tableau des transmissions de la tumeur T120. Greffe en série chez le male 
et transmission par filtrat sur 4 passages. 
(Méme indications que dans le tableau I.) 


loppement simultané de 2 variétés apparentes de tumeurs, l’une dor- 
sale, ’autre ventrale (tumeur de greffe et tumeur spontanée), sur 
le méme animal, 8 4 10 mois aprés la greffe. Contrairement 4 ce que 
nous avions admis au début, les tumeurs de siége dorsal ne sont pas 
des tumeurs de greffe, mais bien des tumeurs spontanées comme les 
autres : leur localisation anormale s’explique par les ramifications des 
glandes mammaires dans la zone dorsale. 

Dans un de ces cas (3567), nous avons greffé des souris de 3 mois : 
20 souris femelles avec la tumeur ventrale d’apparence spontanée et 
10 souris, par moitié mAles et femelles, avec la tumeur dorsale. Aucune 
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tumeur transplantée n’a pris. Toutefois, sur les 20 femelles du 1¢t lot, 
Vune a développé en 15 mois une tumeur mammaire, que 1’on injecta 
sans succés sous forme de broyat ou sous forme de filtrat sur bougie L-2 
a 20 souris femelles A4gées de 5 mois. De méme chez les animaux greffés 
avec la tumeur transplantée, 1 femelle sur les 5 a développé, apres 
10 mois % une tumeur inguinale, qui fut greffée 4 10 males et a 
10 femelles de 3 mois. La greffe échoua, mais parmi les 10 femelles 
5 développérent des tumeurs mammaires d’apparence spontanées 
aprés 8 a 11 mois %. Avec l’une d’elle on inocula 20 femelles de 
3mois 4, avec un greffon ou avec du filtrat sur bougie L-2, mais toutes 
restérent négatives. 

Pour toutes nos expériences, nous avons utilisé des souris de |’éle- 
vage de I’Institut du Cancer (souche I. C.). Cependant, une tumeur 
d’apparence spontanée (5059), observée au 6° passage, fut greffée sur 
15 souris grises de la souche XLII de Dobrovolskaia-Zavadskaia, qui 
depuis 20 ans n’avait jamais présenté de tumeurs spontanées (1). Or, 
une des souris succomba aprés 24 mois 4% avec une tumeur mammaire. 

Dans l’ensemble, sur 550 animaux inoculés avec des greffes ou des 
broyats de tumeurs mammaires sur 13 passages, nous avons obtenu 
chez les femelles et chez les males 88 tumeurs de greffe, soit prés 
de 16 p. 100 de succés et 42 tumeurs mammaires d’apparence spon- 
tanées parmi 270 femelles ayant survécu plus de 6 mois, soit 15,5 p. 100 
environ, puisque ces derniéres tumeurs ne furent jamais observées 
chez les males. Une distinction est a faire dans ces résultats selon que 
la tumeur ayant servi pour l’inoculation était une tumeur de greffe ou 
une tumeur spontanée d’apparence. Le taux des tumeurs de greffe 
obtenues différait d’une facon significative dans les 2 cas : il était de 
5 p. 100 environ (14 sur 285) quand la tumeur d’origine était spontanée, 
et proche de 28 p. 100 (76 sur 266) quand la tumeur était une tumeur de 
greffe. Cette différence statistique traduit un fait bien connu, celui 
du meilleur pourcentage des greffes, quand une tumeur a subi un 
certain nombre de passages, que lors de la greffe d’une tumeur spon- 
tanée. Ceci est d’ailleurs confirmé par la constatation qu’au cours des 
45 passages par greffe ultérieurs, 158 tumeurs se sont développées 
chez 217 animaux greffés, soit 73 p. 100. 

Par contre, les pourcentages des tumeurs d’apparence spontanées 
étaient assez voisins, selon que la tumeur inoculée était une tumeur 
greffée 15,8 p. 100 (10 sur 63) ou une tumeur spontanée 19,7 p. 100 
(32 sur 162). Ceci implique la présence d’un virus dans les 2 variétés 
de tumeurs : il semble étre plus fréquent ou plus abondant dans les 
tumeurs spontanées que dans les tumeurs de greffe, si le pourcentage 
supérieur de 4 p. 100 chez les premiéres a une signification. 


(1) Selon une communication personnelle de 
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II. — TRANSMISSION PAR FILTRAT 


Les résultats les plus importants sont ceux qui nous ont été fournis 
par les essais de filtration sur bougie Chamberland L-1 et L-2, faite 
parfois dans des conditions absolument comparables. 

Au total sur 6 essais de filtration sur bougie L-1, nous avons obtenu 
11 tumeurs sur 45 souris ayant vécu plus de 6 mois, soit 24 p. 100 
de succes, alors que dans 10 essais de filtration sur bougie L-2, nous 
n’avons obtenu aucune tumeur sur 86 animaux. 

Ces faits nous paraissent donc établir la présence d’un virus dans 
cette tumeur. D’aprés notre expérience des filtrations de virus aviaires 
sur bougie Chamberland nous pouvons conclure que les formes infec- 
tieuses de virus ont des dimensions supérieures 4 75 microns environ 
et que les particules de dimensions inférieures a celles-ci ne sont pas 
infectieuses par simple inoculation. 

Ce virus est capable de se transmettre par les tumeurs de greffe 
ainsi que le prouvent 2 tentatives. 

Dans l’une, aprés 2 passages sur des souris males (4 855et 4923), il 
a donné 4 tumeurs d’apparence spontanées chez des femelles. Dans 
lautre, aprés 8 passages sur des souris (7 femelles et 1 male), il a 
donné aprés 6 mois 1% chez une femelle (7517) une tumeur mammaire 
spontanée, dont le filtrat sur bougie L-1, a produit aprés 10 mois, 
2 tumeurs mammaires sur 7 souris survivantes. 

Par contre, nous avons échoué dans nos tentatives pour trans- 
mettre le virus par broyat d’organes (rate). 

C’est ainsi que dans une premiere série un broyat de rate a 2 p. 100, 
provenant d’une souris (3222) porteuse de tumeur mammaire, fut 
injecté sans succés 4 20 souris femelles de 4 mois, dont 15 survivaient 
aprés 6 mois, alors que 3 tumeurs d’apparence spontanées se déve- 
loppaient parmi 13 survivantes sur 20 souris témoins greffées avec la 
tumeur. 

Dans une seconde série avec une rate de souris (3570), porteuse 
d'une tumeur de greffe, 10 souris injectées et survivantes au dela de 
6 mois ne développérent aucune tumeur alors que parmi 6 souris, 
greffées avec la tumeur et survivantes au dela de 6 mois, 2 dévelop- 
pérent des tumeurs mammaires. 

De méme, nous avons eu un échec avec du tissu kystique ganglion- 
naire provenant d’une femelle inoculée avec un filtrat sur bougie L-2 
dune tumeur mammaire de la souris (3 222). Le kyste ganglionnaire 
inguinal servit 2 inoculer 60 femelles : on injecta du broyat a 
20 femelles de 3 mois ainsi que du filtrat sur bougie L-2 4 20 autres 
souris de 3 mois et 20 nouveau-nés. Les souris survécurent presque 
toutes au dela de 6 mois sans présenter de tumeurs mammaires. 
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III. — CuLTuRE DANS L’@UF EMBRYONNE 


a) Culture des tumeurs dans l’euf. — Divers auteurs (1) ayant 
montré que l’on peut cultiver les tumeurs mammaires de souris par 
passages en série dans l’ceuf de poule embryonné, nous avons voulu 
voir si la tumeur T120 pouvait pousser sur la chorio-allantoide et 
dans le sac vitellin de l’ceuf. 

Sur la chorio-allantoide d’cufs de 8-10 jours. — L’inoculation de 
0,25-0,5 cm* de broyat cellulaire 4 20-30 p. 100 dans du sérum physio- 
logique a donné des tumeurs de la membrane avec les 4 tumeurs 
inoculées, toutes de greffe. Ces tumeurs se sont développées chez 8 
des 15 embryons survivants au bout de 8-10 jours. Elles étaient uniques 
ou multiples et mesuraient de 1 4 5 millimétres de diamétre. La masse 
totale de tissu tumoral n’excédait pas 1 gramme par ceuf. Dans 1 cas 
sur 4, un second passage a pu étre réalisé, avec 3 tumeurs de chorio- 
allantoide sur 7 embryons survivants, mais la tumeur s’est perdue 
au troisitme passage. Dans 2 des 4 cas, par ailleurs, les tumeurs de 
premier passage ont été réinoculées parallélement dans des ceufs 
embryonnés et 4 des souris males de souche I. C. Dans le premier, 
linoculation a été positive dans les ceufs et chez les souris; dans le 
second, elle a été négative chez les deux. 

Dans le sac vitellin d’ceufs de 4-6 jours. —- L’inoculation de 0,25- 
0,5 cm* de broyat cellulaire 4 20-40 p. 100 dans du sérum physiolo- 
gique a donné des tumeurs vitellines avec 5 des 7 tumeurs inoculées, 
les 5 tumeurs positives étant toutes des tumeurs de greffe et les 2 néga- 
tives des tumeurs « spontanées », consécutives 4 l’injection de filtrats 
acellulaires. Dans les 5 séries positives, les tumeurs chorio-allan- 
toidiennes se sont développées chez 16 des 29 embryons survivants au 
bout de 10-14 jours. Elles étaient uniques ou multiples, localisées 
sur le bord libre du sac vitellin et de dimensions comparables A celles 
des tumeurs de chorio-allantoide. Un 2° passage dans l’ceuf a été 
tenté avec 4 des tumeurs de 1° passage. Une seule de ces tumeurs 
a poussé, chez 2 des 5 ceufs survivants, mais, comme la tumeur chorio- 
allantoidienne, elle s’est perdue au 3° passage. _ 

Dans 2 des 4 cas, enfin, les tumeurs de 1°" passage ont été réino- 
culées parallélement dans les ceufs et A des souris males de souche I. C. 
Dans les 2 cas, ces inoculations ont été négatives, dans l’ceuf et chez 
la souris. 

Persistance du virus dans les tumeurs cultivées dans l’ceuf. — Plu- 
sieurs auteurs également, ayant montré que le facteur du lait persiste 
dans les tumeurs cultivées dans l’ceuf, nous avons voulu veérifier ce 
fait en réinoculant a 5 souris femelles de souche I. C., Agées de 3 mois, 


(1) Voir Vigier (1952). 
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du filtrat, sur bougie Chamberland L-1, de tumeurs chorio-allantoi- 
diennes de 17 passage. Sur ces 5 souris, une a développé une tumeur 
mammaire a l’Age de 13 mois. 

Aucun essai similaire n’a été effectué avec les tumeurs vitellines, 
mais le fait que le virus y persiste nous parait démontré par les expé- 
riences de passages en série du virus dans l’ceuf dont la description 
suit. 


b) Passages en série du virus dans l’ceuf embryonné. — Etant donné 
que le seul travail publié sur la culture de l’agent de |’épithélioma 
mammaire dans le sac vitellin de l’ceuf en l’absence de cellules tumo- 
rales portait sur un seul passage de 12 jours, nous avons voulu voir 
si le virus ne pouvait pas survivre aux cellules et se transmettre par 
passages en série lorsque aucune tumeur vitelline ne se développe 
ou lorsqu’on inocule d’emblée un extrait acellulaire de tumeur dans 
le sac. 

Dans ce but, on a commencé par inoculer dans le sac vitellin d’ceufs 
embryonnés de 4-6 jours du broyat de sacs vitellins d’ceufs injectés 
avec des broyats cellulaires de tumeurs et n’ayant pas développé 
de tumeurs vitellines. Dans le premier cas, les ceufs avaient été ino- 
culés sans résultat avec du broyat de tumeur mammaire « spontanée », 
dans le second, avec des tumeurs vitellines de second passage d’une 
tumeur de greffe, également sans résultat. Dans les 2 cas, 3 passages 
en série (41 et 44 jours en tout) ont été effectués, en l’absence de 
toutes tumeurs vitellines, les sacs vitellins étant broyés a chaque 
passage dans 5 centimétres cubes d’eau bidistillée tamponnée au pH 7,2 
et 0,25-0,5 cm* de broyat étant réinjectés aprés une centrifugation 
de 10 minutes a 2 500 tours /minute. A chaque passage et a la fin 
du 3°, extrait de sac vitellin a été inoculé, par voie sous-cutanée 
ou intrapéritonéale 4 5 souris femelles de 2-3 mois de souche I. C. 
ou de souche 42 de Dobrovolskaia, dans laquelle aucune tumeur 
mammaire spontanée n’a jamais été constatée. Aucune tumeur locale 
ne s’est développée chez les souris ainsi inoculées, mais, dans chacune 
des 2 expériences, une des souris correspondant 4 chaque passage a 
développé une tumeur mammaire spontanée, a un Age variant entre 
9 mois et 20 mois (voir tableau III). 

Dans un second groupe d’expériences, on a injecté d’emblée dans le 
sac vitellin des filtrats de tumeurs T. 120 sur bougie Chamberland L-1. 
Ces filtrats ont été préparés a partir de 3 tumeurs dont une « sponta- 
née »provenant de la méme femelle (7 766) que dans le premier groupe 
d’expériences, et 2 de greffe, provenant de male du 15¢ et du 28¢ pas- 
sage de la souche T120. Deux passages correspondant a un séjour dans 
Yoeuf de 26-27 jours ont été effectués avec la tumeur spontanée et la 
premiére tumeur de greffe et 4 passages, totalisant 52 jours, avec la 
seconde tumeur de greffe. Au terme de chacune des 3 expériences, 
5 souris I. C. femelles de 2-3 mois ont été inoculées avec l’extrait 
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vitellin préparé comme dans le premier groupe d’expériences. Seule 
la premiére expérience, correspofdant a la tumeur mammaire spon- 
tanée, a été positive, 2 souris sur 5 ayant développé des tumeurs 
spontanées toutes deux a l’Age de 17 mois (voir tableau III). 


TABLEAU III 
EpItHELIOMA MAMMAIRE T120 DE LA SOURIS 


PASSAGES DANS L’QEUF EN L’ABSENCE DE TUMEURS 
(Voie vitelline) 


NOMBRE 
PRODUIT | PRODUIT Souris | Npre 
Souris INOCULE Sane REINOCULE SUR- pe | TION DEs 
D’ORIGINE TUMEURS A TUM. | TUMEURS 
L’ UF viret- SOURIS MOIS (stots) 
LINES 
7766 @ Broyat 2 (26 j) |S. br.s. vit. (2)} 4 1 13 1/2 
(FL) 3 (Al j) sia 4 (s42) 1 9 1/2 
— FL, 2 (26 j) --- 4 2 17,17 
(p15)8070 3 FL, 2 (27 j) — 4 0 
5 (s42) 0 
(p28)8773 3|Broyat (1)} 1 (15 j) 5 1 16 
2 (30 j) 5 1 20 
3 (44 j) 5 1 10 1/2 
5 (s42) 0 
8974 FL, 4 (52 j) — 7 0 


(1) Dans cette expérience, la tumeur a d’abord été passée 2 fois dans le sac 
vitellin. Elle n’a pas poussé au 3¢ passage, qui correspond au 1° passage 
sans tumeur vitelline du tableau. 


(2) S. br. s. vit. : surnageant de broyat de sac vitellin centrifugé 4 2 500 tours / 
minute. 


4° Etude de la tumeur mammaire apparue chez la souris souche 42 
aprés passages dans l’ceuf en l’absence de tumeur. — Le développement 
d’un épithélioma mammaire spontané chez une souris de souche 42 
(8 346) injectée avec de l’extrait vitellinde 3¢ passage étant un phéno- 
mene particuli¢érement intéressant, nous avons étudié la transmissi- 
bilité de cette tumeur, par greffe et par filtrat. La greffe, effectuée 
chez 10 souris males de souche 42, est restée négative. Par contre, le 
filtrat de tumeur sur bougie L-1 a été suivi du développement de 
tumeurs mammaires spontanées chez 1 souris de souche 42 sur 10 ino- 
culées a l’Age de 5 mois et chez 1 souris de souche I. C. sur 5 injectées 
a lage de 2 mois. Ces tumeurs sont apparues alors que les animaux 
étaient agés de 10 et 20 mois respectivement (voir tableau IV). 

Le comportement de ces tumeurs spontanées s’est avéré également 
intéressant. 

La transmission par greffe de la tumeur de la souris de souche 42 
(8605) a été négative chez 5 males de souche 42 et chez 5 males de 


~ 
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souche I. C., alors que la tumeur de la souris I. C. (8610) a pu étre 
grefiée chez 3 femelles de souche I. C. sur 5 et transmise ultérieure- 
ment par greffes en série sur des animaux I. C. Une autre femelle de 
cette série a développé une tumeur mammaire d’apparence spon- 
tanée 4 l’Age de 10 mois, 9 mois aprés la greffe. 


7766 g 
Pr (14 j) 
P2 x 
63 $46 
| 
Gr [10342 Fly Lios42 FLilSsIC 
6610 
| | 
Gr Grlsdsic_ FLilssic FLifissIC sIC 
5 Allait t 
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TABLEAU IV 


Production et transmission d’une tumeur mammaire chez la souris de souche 42 
aprés passages dans l’ceuf. 


La transmission par filtrat sur bougie Chamberland L-1 a été posi- 
tive avec les 2 tumeurs. L’inoculation de filtrat de la tumeur de la 
souris 8605 a ainsi été suivie du développement de tumeurs mam- 
maires chez 3 souris I. C. sur 5 et celle de filtrat de la tumeur de la 
souris 8610 de tumeurs semblables chez 3 souris sur 15. 


Transmission de la tumeur par allaitement. — Dans la série des 
femelles de souche I. C., greffées avec la tumeur de la souris I. C. (8 610), 
les 3 femelles, ayant développé des tumeurs, ont mis bas pendaut la 
croissance de celles-ci. Sur les 5 femelles de premiére génération, nées 
de ces femelles porteuses de tumeurs de greffe, 3 ont développé des 
tumeurs mammaires d’apparence spontanée a l’Age de 14 a 15 mois. 


IV. — ErupE ANATOMOPATHOLOGIQUE 


Sur 50 souris avec tumeur mammaire d’apparence spontanée, la 
localisation était unique dans 18 cas, double et triple dans 14 cas (fig. 1), 
et quadruple dans 4 cas. Sur les 104 tumeurs mammaires examinées, 
la localisation la plus fréquente était au niveau des glandes de la 
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région axillaire (52), puis des glandes inguinales (30); les tumeurs 
existaient dans la région cervicale dans 14 cas et au niveau de la 
nuque, 8 fois seulement. Des métastases pulmonaires ont été constatées 
chez 7 animaux. 


Fic. 1. — Epithélioma mammaire T120 : souris du premier passage porteuse 
de 3 tumeurs distinctes. 


Au point de vue histologique, la tumeur T120 d’origine, était un 
épithélioma indifférencié trabéculo-alvéolaire avec kystes hémorra- 
giques (fig. 2). L’image des tumeurs d’apparence spontanées était 
presque toujours celle de l’adéno-carcinome {mammaire habituel de 
la souris. En adoptant la classification simplifiée que l’un de nous a 
proposée (Guérin, 1954), nous avons constaté sur 80 tumeurs étudiées 
gue la plupart (52 cas) étaient des formes glandulaires a type acino- 
tubuleux ou cysto-papillaire avec évolution fréquente vers le type 
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indifférencié. Les 28 autres cas correspondaient aux formes dérivées : 
92 étaient du type indifférencié et 6 du type métaplasique, dont un 
petit adénome en évolution épidermo-sébacée (fig. 3). 

Quant aux 87 tumeurs de greffe étudiées, elles sont pratiquement de 
type indifférencié, A 3 exceptions prés, ot on retrouve une tendance 


Fic. 2. — Tumeur souche T120 de la souris L : aspect histologique indifférencié. 


évolutive vers des ébauches acino-tubuleuses. Les tumeurs dans |’ceuf 
étaient toutes du type indifférencié, certaines d’entre elles présentaient 
de plus une métaplasie malpighienne (fig. 4). La transformation 
malpighienne est apparue plus fréquemment dans les tumeurs chorio- 
allantoidiennes (3 sur 8) que dans les tumeurs vitellines (1 sur 16). 
Ce fait nous parait intéressant a signaler étant donné que nos recherches 
antérieures (Vigier et Guérin, 1951), nous avaient conduits 4 postuler 
Yexistence de réactions de défense particuli¢res de la membrane 
chorio-allantoide. 
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Présence de corps d’inclusion dans les tumeurs. — Nous avons 
recherché dans ces tumeurs mammaires, la présence des corps d’incly- 
sion que l’un de nous a décrits dans un travail précédent (Guérin, 1955), 

Parmi les tumeurs d’apparence spontanées observées avant les 
passages de tumeur sur ceuf nous les avons constatés dans 4 cas sur 50, 


Par contre, aprés les passages sur ceuf nous les avons trouvés dans 
6 cas sur 13. 


Fic. 3. — Adénome mammaire a évolution épidermo-sébacée, obtenu en cours 
de transmission chez une souris 4gée de 14 mois. 


Parmi les tumeurs greffées (fig. 5), la proportion, qui était seule- 
ment de 2 sur 32 avant les passages sur ceuf, s’éléve ensuite A 8 sur 55. 
Il est 4 souligner que dans les tumeurs greffées, les corps d’inclu- 
sion sont moins fréquents et surtout moins abondants que dans les 
tumeurs spontanées. Il ne semble donc pas que les corps d’inclusion 
soient l’indice d’une reproduction cellulaire plus intense, puisque 


le développement des tumeurs spontanées est plus lent que celui des 
tumeurs de greffe. 
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DISCUSSION SUR LA NATURE DU VIRUS 


L’existence d’un virus dans cette tumeur mammaire T. 120 nous 
parait incontestable. L’apparition des tumeurs mammaires apres 


filtration sur bougie Chamberland L-1 dans une proportion de 24 p. 100 


Fic. 4. — Culture sur ceuf de la tumeur T. 120. Tumeur chorio-allantoidienne 
avec métaplasie malpighienne. 


et leur absence aprés inoculation de filtrat sur bougie L-2 nous semble 
démonstrative. Ces tumeurs ne sauraient étre considérées comme des 
tumeurs spontanées, puisque dans la souche I. C. de souris, qui nous a 
servi pour les expériences, la proportion des tumeurs spontanées reste 
inférieure a 1 p. 100 : la recherche de telles tumeurs sur une période de 
8 années dans nos lots d’expérimentation variée, nous a montré leur 
présence dans 6 cas sur 730 souris ayant vécu plus de un an. D‘ail- 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 2. 12 
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leurs, tous les animaux restés sans tumeur dans nos séries négatives 
témoignent de cette rareté tumorale mammaire. 

Un second point important est de savoir si ce virus peut étre assi- 
milé au facteur du lait ou virus de Bittner bien connu dans les tumeurs 


| 


Fic. 5. — Corps d’inclusion (c) dans l’épithélioma T. 120 (tumeur de greffe). 


mammaires de souris. Nous l’admettons pour les raisons suivantes : 

1° Comme lui, il est filtrable et capable de se transmettre par le 
lait d@’une mére nourrissant ses petits. 

2° De méme que le facteur du lait se transmet par transplantation 
des tumeurs sur l’animal (Dmochowski, 1953) ou sur ceuf de poule 
(Bittner, 1945; Armstrong et Ham, 1950), le virus de la tumeur T. 120 
se transmet également par les greffes de tumeur, puisque nous l’avons 
mis en évidence aprés 8 et 28 passages. Toutefois, nous n’avons pas 
réussi 4 le déceler dans les organes dans nos tentatives faites avec 
ja rate d’animal porteur de tumeur mammaire ou avec un ganglion 
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kystique d’animal inoculé avec un filtrat de tumeur mammaire. Mais 
il est A remarquer que le facteur du lait se transmet aussi difficilement 
quand on utilise pour inoculation des animaux adultes; d’ailleurs, les 
expériences faites avec la rate (Bittner, 1939; Dmochowski, 1944 a) ont 
été réussies, surtout chez des souris jeunes et l’agent serait rarement 
décelable dans les rates d’adulte (Prehn, 1952). 

3° Un autre point commun avec le facteur du lait, c’est que, comme 
lui (Dmochowski, 1944 b), le virus de T. 120 peut étre transmis 4 une 
souche de constitution génétique différente de la souche d’origine : 
des tumeurs ont été obtenues en effet dans la souche I. C. et surtout 
dans la souche pure 42, qui ne donne jamais de tumeur spontanée 
(Dobrovolskaia). 

En dehors de ces caractéres communs, qui nous permettent d’assi- 
miler l’agent filtrable de.la tumeur T. 120 au virus de Bittner, nous 
devons souligner -certains faits que nous avons observés avec ce fac- 
teur et qui n’avaient pas été mis en évidence de facon aussi nette 
jusqu ici. 

C’est d’abord la possibilité de transmission directe par inoculation 
chez des animaux adultes. Cette notion de l’Age de nos animaux, 
compris entre 2 et 6 mois en général, est intéressante, car le facteur 
du lait donne peu de tumeurs chez les souris inoculées au dela de 
2 mois et les auteurs comme Bittner (1939), Andervont et MacEle- 
ney (1941), Andervont, Shimkin et Bryan (1942), et Dmochowski (1945) 
ont insisté sur cette résistance croissante avec l’Age des animaux. 
Malgré tout, il est possible, selon Andervont (1945), de la surmonter 
par des doses faibles, mais répétées, ou par des doses fortes (Dmo- 
chowski, 1945). Cependant, nous avons utilisé des doses comparables 
a celles de Bittner, qui pense que l’incidence des tumeurs chez |’adulte 
est sans rapport avec la quantité d’agent injecté et que la résistance 
selon Age pourrait étre sous Ja dépendance de la constitution géné- 
tique (Bittner, 1952). 

Un autre fait est que notre virus parait cultivable sur ceuf de poule. 
Déja, Bittner, Evans et Green (1945), avaient observé qu’aprés injec- 
tion de filtrat dans le sac vitellin de l’ceuf, le facteur du lait survivait 
12 jours et pouvait sans doute méme s’y concentrer. 

Nos expériences, dans lesquelles le virus a été retrouvé aprés 41 et 
44 jours et 3 passages dans le sac vitellin en l’absence de cellules, 
nous paraissent montrer qu’il doit avoir, non seulement survécu, 
mais encore cultivé dans les cellules vitellines. Plusieurs arguments 
peuvent étre invoqués a l’appui de cette maniére de voir. En premier 
lieu, aucune survie comparable n’a pu étre obtenue avec les virus 
cancérigénes aviaires. Sur 13 essais de culture du virus du sarcome 
de Rous en l’absence de tumeurs et sur 13 essais de culture du virus 
de la leucémie E. H. en l’absence de lésions néoplasiques des mem- 
branes ou de l’embryon, le virus du sarcome de Rous n’a pu étre 
récupéré au dela de 2 passages, soit 25 jours, et le virus de la leucémie 
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au dela de 2 passages, soit 26 jours dans l’ceuf. En second lieu, en 
raison de la dilution 4 chaque passage, la quantité de virus réinoculée 
a chaque souris est trés faible. En admettant que tout le virus inoculé 
au 1°" passage ait été absorbé par les cellules du sac vitellin et qu'il 
en ait été de méme a chaque passage, cette quantité n’excéde pas 
la dose de virus présente dans 10-5 grammes de tissu tumoral frais, 
Mais, en réalité, une partie importante de virus injecté a chaque 
passage doit rester dans le vitellus et étre éliminée lorsqu’on lave 
le sac avant de le broyer pour le réinjecter; en sorte que la dose réelle 
de virus injectée aprés le 3° passage, en admettant qu’il n’y ait pas eu 
multiplication, serait infime. 

Une objection plus sérieuse est que nous ne rapportons que 2 expé- 
riences de culture de plus de 40 jours dans lceuf et que dans chacune 
le nombre de souris réinoculées (5) et le nombre de tumeurs mam- 
maires observées (1) est faible. Aussi bien, ne considérons-nous pas 
notre démonstration comme définitive et il nous parait souhaitable 
que cette expérience soit reprise sur une échelle plus importante, 
avec des moyens supérieurs 4 ceux dont nous avons disposés. Le fait 
que dans la 1'¢ de nos 2 expériences ce soit une souris de la souche 42 
qui ait développé un cancer mammaire aprés injection de l’extrait 
vitellin de 3° passage, nous parait toutefois mériter d’étre souligné. 

Enfin, si le virus de T. 120 peut étre assimilé au virus de Bittner, 
ses relations avec les corps d’inclusion pose un probléme d’une diffi- 
culté particuliére. 

Nous pensions pouvoir établir un rapport entre l’abondance de 
ces corps d’inclusion et la virulence des tumeurs utilisées pour les 
passages au cours des transmissions. En réalité, il n’y a aucun paral- 
lélisme entre eux. Une tumeur riche en corps d’inclusion peut donner 
naissance a des tumeurs qui en sont dépourvues et, inversement, une 
tumeur sans corps d’inclusion peut produire des tumeurs dont cer- 
taines en posséderont et d’autres pas. 

Si ces corps d’inclusion sont imputables 4 l’action du virus, il faut 
admettre pour celui-ci un cycle extrémement complexe, oti ces élé- 
ments représenteraient plus une forme de résistance qu’une forme de 
virulence spéciale. C’est ainsi que leur apparition serait favorisée, 
comme nous l’avons vu, par les changements des conditions du milieu 
de développement habituel des tumeurs. I] résulte de cet ensemble 
de faits que si l’origine virusale du facteur lacté de Bittner a pu étre 
mise longtemps en doute, les observations que nous apportons ne 
permettent plus d’hésiter sur la véritable nature. Par sa_filtrabi- 
lité, sa culture dans l’ceuf et la présence de corps d’inclusion, bien 
que ces derniers ne soient pas absolument pathognomoniques, il se 
comporte comme un virus authentique. 

D’ailleurs, un dernier argument en faveur de cette conception peut 
étre invoqué : c’est la présence dans ces tumeurs 4 l’examen au micro- 
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scope électronique de corpuscules d’aspect virusal (1) qui sont absolu- 
ment comparables a ceux décrits récemment par Dmochowski (1954). 


En résumé, la transplantation d’un adéno carcinome mammaire sur 
des souris d’une souche différente de celle de l’animal porteur de la 
tumeur d’origine a donné naissance en série 4 des tumeurs d’apparence 
spontanée ou a des tumeurs de greffe. Les premiéres sont dues 4 un 
virus filtrable sur bougie Chamberland L-1, cultivable dans le sac 
vitellin d’ceuf de poule et présentant des caractéres comparables a 
ceux du virus de Bittner. La relation entre ce virus et les corps d’inclu- 
sion observés dans ces tumeurs n’a pu étre établie de facon décisive. 


(Travail du Laboratoire de Médecine expérimentale de l'Institut de 
Recherches sur le Cancer. Directeur : P® Ch. OBERLING.) 
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Etude au microscope électronique 
de corpuscules d'aspect virusal 
dans des épithéliomas mammaires de la souris 


PAR 


W. BERNHARD, Antoinette BAUER, M. GUERIN et Ch. OBERLING 


L’existence d’inclusions cytoplasmiques visibles au microscope 
optique aprés coloration a été signalée récemment par l’un de nous 
(M. Guérin (1)) dans des épithéliomas mammaires de souris. 

De nombreuses cellules tumorales présentent des masses intra- 
cytoplasmiques fortement éosinophiles, ovalaires ou arrondies, de 
2 a 8 microns environ. Leur position est souvent juxtanucléaire. 
Exceptionnellement, elles occupent presque tout le cytoplasme. Ces 
inclusions mises en évidence dans les épithéliomas mammaires spon- 
tanés de la souche I. C. (élevage de |’ Institut du Cancer) se retrouvent 
aussi dans des cancers mammaires d’origine différente entretenus 
depuis plusieurs années par greffes ou par filtrats acellulaires (souche 
T. 120). 

L’aspect et fa situation intracytoplasmique de ces formations et 
le comportement biologique — en particulier la filtrabilité des tumeurs 
de la souche T. 120 (Guérin et Vigier (2)) — ont fait penser qu’il 
s’agissait de corps d’inclusion de nature virusale. Le but de ce travail 
est de montrer l’ultrastructure de ces inclusions examinées en coupes 
fines au microscope électronique et d’étudier l’ensemble des change- 
ments structuraux des cellules provenant de ces tumeurs. 


MATERIEL ET METHODE 


Cette étude porte sur 12 tumeurs dont 6 proviennent de la souche I. C. 
et 6 de la souche T. 120. Enfin, 4 glandes mammaires normales, dont 
lune en lactation, ont servi de contrdéle. 

Les prélévements ont été fixés a l’acide osmique 1 p. 100 tamponné 
selon Palade puis lavés, déshydratés par les‘ alcools et inclus dans 
le méthacrylate de butyle selon la méthode courante. Les coupes, 
dune épaisseur de 200 a 400 Angstreems ont été effectuées a l’aide de 
Vultramicrotome Porter-Sorvall et examinées au microscope ¢lec- 
tronique R. °C: A., type E. M. U. 2 E. 
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RESULTATS te 

n 

Dans de nombreuses cellules cancéreuses, 4 l’endroit ou les corps c 
d’inclusion ont été vus au microscope optique (fig. 1), le microscope 1 


électronique révéle des amas compacts de particules trés contrastées 
approximativement sphériques, de taille identique, accolées les unes 
aux autres (fig. 2). Leur diamétre moyen est de 65 milli microns. Elles f 
déforment fréquemment la membrane nucléaire et se trouvent ainsi 

logées dans une dépression du noyau. Parfois, ces éléments forment 
des plages plus étendues (fig. 3). Ils se rangent autour de vacuoles 


Fic. 1. — Groupe de cellules d’un épithélioma glandulaire spontané de la souche I. C. 
vues au microscope optique. De nombreux corps d’inclusion intracytoplasmiques 
(—) apparaissent comme des masses denses et arrondies provoquant une défor- 
mation du noyau. Hématéine-Erythrosine (gross. x 1 500). 
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vides ou contenant des enclaves sphériques plus petites et peu contras- 
tées d’un diamétre de 20 a 40 milli crons environ (fig. 7). Des grossisse- 
ments plus élevés permettent de voir leur ultrastructure (fig. 4 et 5); 
; ces particules apparaissent alors limitées par une enveloppe de 
10 milli-microns d’épaisseur composée de 2 parties : une membrane 


4 
1 


Fic. 2, — Corps d’inclusion juxtanucléaire (—) dans une cellule cancéreuse de 
méme origine vue au microscope électronique : il est formé de petites particules 
daspect virusal, trés contrastées et de taille homogéne, accolées les unes aux 
autres. 

= noyau Cy = cytoplasme 
Nu = nucléole m = mitochondries tuméfiées. 
(Gross. x 28 500.) 
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interne fine et nettement dessinée et une zone externe large, moins 
contrastée, parfois séparée du cytoplasme par une mince membrane 
externe. L’intérieur des particules parait homogéne, plus ou moins 
contrasté que la coque qui l’entoure (fig. 4 et 5). La forme de ces éléments 
est probablement sphérique, mais elle apparait ellipsoidale sur la 
plupart de nos clichés, artéfact da sans doute a la compression que les 
cellules ont subie lors de la confection de la coupe. Le nombre de ces 


Fic. 3. — Autre aspect d’un corps d’inclusion vu au microscope électronique. 
Ici les particules forment une plage plus étendue et sont par endroit rangées 
autour de vacuoles. Noyau (N), quelques mitochondries (m) (gross. x 18 000). 
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particules intracytoplasmiques varie suivant la nature de la tumeur, 
mais nous les avons trouvées sans exception dans tous les 12 cancers. 
Il est, en général, trés élevé pour les épithéliomas spontanés de la 
souche I. C., on peut cependant observer des variations considérables 
d’un prélévement a l’autre. Il est plus difficile de les mettre en évidence 
dans les tumeurs de greffe de la souche T. 120 ou elles forment de petits 


Fic. 4. — Région paranucléaire de la figure précédente A un plus fort grossissement. 
L’ultrastructure des particules est déja visible : il s’agit de corpuscules entourés 
d’une coque épaisse et trés contrastée. Noter leur taille réguliére oscillant autour 
de 65 millimicrons de diamétre (gross. x 52 500). 

N = noyau V = vacuoles 
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amas de 5 a 20 éléments disséminés irréguli¢rement dans le cytoplasme, 
Souvent méme, elles font totalement défaut. Exceptionnellement, on les 
rencontre groupées en petits corps d’inclusion juxtanucléaires. 


Fic. 5. — Trés fort grossissement des particules intracytoplasmiques : une coque 
épaisse de 10 milli microns d’épaisseur renferme une masse intérieure trés homo- 
gene mais dont la densité varie d’une particule a l’autre.La coque elle-méme est 
formée de 2 parties : d’une membrane interne nettement dessinée et d’une zone 
extérieure plus claire, entourée ou non d’une mince membrane. Les particules, 
en réalité sphériques, apparaissent ici ovalaires par suite d’une compression 
subie par la coupe (gross. x 122 000). 


& 
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me, Quels sont les rapports des particules que nous venons de décrire 
avec les différents organites cellulaires? 


Fic. 6. — Région du cytoplasme juxtanucléaire d’une cellule épithéliomateuse. 
La ligne en pointillé entoure l’appareil de Golgi qui est souvent trés développé. 
Noter ses divers constituants : des structures lamellaires (1), des vésicules ou 
granules (gr) de taille moyenne et des amas denses de granules trés petits (—>), 
souvent entourés d’une membrane. Absence compléte de corpuscules d’aspect 
virusal (gross. x 42 000). 

N = noyau m = mitochondries 


 » 
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Fic. 7. — Zone de Golgi d’une autre cellule épithéliomateuse. Absence des structures 
lamellaires de la figure précédente, mais abondance des mémes formations 
vésiculaires ou granulaires (gr) parmi lesquelles on distingue des particules 

’ plus contrastées ressemblant aux constituants des corps d’inclusion. (+) Mémes 
enclaves que sur la figure précédente (gross. x 45 000). 

V = vacuoles. 
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On ne les retrouve jamais 4 l’intérieur du noyau qui présente cepen- 
dant une hypertrophie nucléolaire marquée. 

Les mitochondries ne semblent jouer aucun réle direct dans leur 
formation : leur nombre n’est pas augmenté, mais elles sont souvent 
tuméfiées au voisinage des particules (fig. 2). 


Fic. 8. — Région cytoplasmique périphérique. On observe la présence de parti- 
cules intracytoplasmiques (p. i.) d’aspect virusal dans la région inférieure gauche 


° de la photo (—-). A droite, cavité intercellulaire (c. int.) limitée par le bord cyto- 
: plasmique qui émet des prolongements dans la lumiére du canal. Entre ces pro- 


longements, noter la présence de corpuscules a « noyaux » excentriques rencontrés 
uniquement dans les espaces intercellulaires de ces tumeurs (gross. x 28 500). 
m = mitochondries 
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Les structures basophiles cytopiasme paraissent normales, 
Ni les membranes, ni les grains ergastoplasmiques n'ont un lien topo- 
graphique intime avee les éléments en question. 

Par contre, la zone de Golgi est souvent hypertrophiée (Haguenay 
et Bernhard (3)) (fig. 6) et dans certains cas on rencontre, disséminées 


Fic. 9. — Cavité intercellulaire limitée par le bord de 4 cellules. Dans sa lumiére, 
on observe des prolongements cytoplasmiques a l’extrémité distale desquelles 
on remarque des corpuscules denses (—-) semblables 4 ceux retrouvés A Vintérieur 
du cytoplasme. Image de passage? Entre ces prolongements, les corpuscules 
Aa « noyaux » excentriques libres dans la lumiére (gross. « 28 500). 


parmi les granules golgiens d’aspect normal, des particules d’aspect 
virusal (fig. 7). Celles-ci ont approximativement la méme taille, 
mais elles se distinguent de celles-la par leur contraste trés élevé et 
surtout par leurs membranes plus épaisses et plus denses. D’autre 
part, elles entourent fréquemment des vacuoles remplies de petites 
enclaves sphériques que l’on retrouve dans des régions golgiennes 
de tissus normaux. Il est probable qu’il y a un rapport étroit entre 
ces enclaves, les granules golgiens et les particules d’aspect virusal. 
Cependant, notre matériel d’observation ne nous permet pas, a I’heure 
actuelle, de préciser cette question. 
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les, En dehors de ces particules intracytoplasmiques, on est frappé 
po- par la présence dans ces tumeurs de particules extraceliulaires occu- 
pant des cavités interceilulaires ou les canaux excréteurs (fig. 8-11). 
Légerement ovalaires ou sphériques, elles ont un diamétre moyen 
de 100 4 150 milli microns. Leur structure est assez complexe : une 
membrane externe renferme un corpuscule dense souvent excentrique. 
7 


‘ 
4 


Fig. 10. — Abondance de particules extracellulaires & « noyau » dans la lumiére 
dune grande cavité intercellulaire. Leur diamétre oscille autour de 100 milli- 
microns (gross. x 28 500). 

m = mitochondries N = noyau 
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Ce corpuscule interne est, lui-méme, constitué d’un « noyau » et d'une 
zone plus claire limitée ou non par une mince membrane. On peut 


Fic. 11. — Plus fort grossissement des particules extracellulaires. Une membrane 
externe simple renferme une particule trés dense presque toujours excentrique. 
Cette derniére est elle-méme entourée d’une zone claire cernée ou non nar une 
membrane. Certaines peuvent exceptionnellement renfermer 2 ou_ plusieurs 
novaux (—) (gross. x 100 000). 
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rencontrer 2 ou méme 3 « noyaux » enfermés dans une seule particule 
extracytoplasmique (fig. 11). 

fl nous parait probable que ces éléments représentent la forme 
extracellulaire des particules intracytoplasmiques. En effet, on retrouve 
fréquemment ces dermeéres a l’extrémité distale des prolongements 
cytoplasmiques des bords cellulaires de ces cellules tumorales (fig. 9). Il 


Fic. 12. — Glande mammaire normale en lactation. Le cytoplasme est rempli 
dun ergastoplasme dense (er). La partie inférieure représente les globules de la 
sécrétion lactée normale éliminée dans un canal excréteur (c. ex.). Noter absence 
compléte des corpuscules extra- ou intracytoplasmiques visibles dans les cellules 
tumorales (gross. « 20 400). 
Y = noyau m = mitochondries 
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cytoplasmiques des bords cellulaires de ces cellules tumorales (fig. 9), 1] 
s’agit, sans doute, d’un mode de passage vers l’extérieur de la cellule. 
Mais, il nous manque jusqu’ici les formes intermédiaires permettant 
d’expliquer en détails la transformation en éléments extracellulaires, 
Les corpuscules se distinguent des coupes transversales des prolonge- 
ments cytoplasmiques par la présence de leur « noyau » et ils n’ont rien 
de commun avec les globules lactés lipido-protidiques rencontrés dans 
les canaux excréteurs d’une glande mammaire normale (fig. 12). 


DISCUSSION 


Quelle est la signification de ces formations que nous venons de 
décrire? 

Elles ne correspondent & aucun des organites cellulaires parti- 
cipant au métabolisme de la glande normale et on ne les retrouve 
dans aucun autre tissu normal de mammifeére. Il s’agit sans doute 
déléments pathologiques. En raison de leur dimension, de |’homo- 
généité de leur aspect, de la présence de milliers de particules dans 
une seule cellule, massées sous forme de corps d’inclusion, leur nature 
-virusale parait trés probable. Mais s’il s’agit d’un agent virusal, est-ce 
un simple virus de passage ou un virus cancérigéne? 

Trois arguments parlent en faveur de la 2& hypothése : 

1° les corps d’inclusion cytoplasmiques ont pu étre observés régu- 
ligrement dans ces tumeurs depuis 25 ans (M. Guérin) et chez de 
nombreux animaux. Une simple infection accidentelle ne se serait 
pas manifestée de cette maniére; 

2° un certain nombre de tumeurs étudiées ont pu étre transmises 
par filtrat acellulaire. Il est donc certain que ce filtrat contient un 
virus jouant un roéle dans la cancérisation des glandes mammaires; 

3° récemment Dmochowski, Haagensen et Moore ont présenté des 
micrographies électroniques de tumeurs spontanées chez des souris 
de souches diverses qui contiennent le facteur lacté de Bittner en 
concentrations variables. Or, les images montrées par ces auteurs 
sont, a tout point de vue, identiques aux nétres. On y distingue les 
mémes particules intra- et extracytoplasmiques. Dmochowski et 
collaborateurs sont trés prudents dans leurs conclusions et hésitent a 
identifier ces éléments au virus de Bittner, préférant attendre les 
résultats d’une expérimentation biologique complémentaire. Nous ne 
saurions étre plus affirmatifs, étant donné qu’une étude morphologique 
seule ne peut fournir la preuve de l’identité des particules mises en 
évidence au microscope électronique avec le facteur du lait. Rappelons 
cependant que les tumeurs faisant l’objet de cette étude ont le compor- 
tement biologique de cancers infectés par le virus de Biltner (Guérin 
et Vigier). A la lumiére de nos résultats complétant ceux des auteurs 
américains, cette identité devient done plus vraisemblable. 
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Si nos particules représentent vraiment le facteur du lait, laquelle 
des 2 formes est infectieuse et se transmet par filtrat? Il paraitrait 
logique d’admettre que les éléments intracanaliculaires se mélangent 
au lait et se transmettent d’un animal a l’autre. Un argument qui 
peut plaider en faveur de cette hypothése a été apporté par Guérin 
et Vigier : étant donné que l’agent filtrable de ces tumeurs ne passe 
que par la bougie Chamberland n° 1, mais jamais par la n° 2 qui laisse 
pourtant passer le virus de Rous, ils concluent que cet agent a une taille 
supérieure A 75 millimicrons environ. Or, comme nous l’avons vu, le 
diamétre moyen des particules extracellulaires est de l’ordre de 
100 millimicrons. Mais de nouvelles expériences seront nécessaires pour 
arriver A résoudre ce probléme. 


RésumME 


1° Les auteurs ont examiné au microscope électronique 12 épithé- 
liomas mammaires de souris apparus spontanément ou ayant été 
entretenus par greffes ou par filtrats. La méthode de coupes ultrafines 


‘appliquée a cette étude leur a permis de mettre en évidence dans 


toutes ces tumeurs 2 sortes de corpuscules d’aspect virusal, nettement 
distincts des organites cellulaires normaux décrits jusqu’ici : 

a) des particules intracytoplasmiques d’un diamétre moyen de 
65 millimicrons constituant les corps d’inclusion paranucléaires visibles 
dans ces tumeurs au microscope optique; 

b) des particules extracellulaires de structure différente et d’un 
diamétre moyen de 100 millimicrons remplissant les canaux excréteurs. 

2° Ces 2 sortes de particules ont été rapprochées de l’agent patho- 
gene transmissible par filtrat et assimilable au facteur lacté de Bittner. 

3° Ces particules sont identiques a celles montrées récemment par 
Dmochowski et collaborateurs dans des cellules de tumeurs mammaires 
de souris provenant d’autres souches et contenant certainement le 
facteur lacté. 

4° Les auteurs estiment que si cette étude ne peut en fournir la 
preuve, elle apporte un argument sérieux en faveur de l’identité du 
virus de Bittner avec l’une ou l’autre des 2 formes de particules mises 
en évidence au microscope électronique. 
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A propos des communications de MM. Vigier et Bernhard 


DISCUSSION 


R. LATARJET. — Si j’ai bonne mémoire, les corps d’inclusion que 
vous avez observés dans certains adéno-carcinomes mammaires, 
et dont M. Guérin nous avait entretenu lors de la derniére séance de 
cette Société, ont, d’aprés ce dernier, les réactions tinctoriales des 
ribonucléoprotéines. D’aprés ce que vous venez de nous dire, les 
colonies de particules observables au microscope électronique, et que 
vous considérez comme des virus (facteur lait), siégeraient dans ces 
corps d’inclusion et pourraient méme en occuper la plus grande partie. 
S’il en est bien ainsi, ce virus « animal » serait a acide ribonucléique, 
ce qui mérite, 4 mon sens, d’étre souligné. 

Par ailleurs, je me permets de remarquer une divergence apparente 
de détail entre les 2 exposés. D’aprés les clichés, le virus intra cellulaire 
aurait un diamétre moyen d’environ 60 millimicrons, alors que d’aprés 
les expériences de filtration de MM. Guérin et Vigier, le virus extra- 
cellulaire aurait un diamétre moyen beaucoup plus grand. Comment 
expliquez-vous cette divergence? 


W. BERNHARD. — En effet, Guérin et Vigier pensent que le facteur 
transmissible de ces tumeurs a4 une taille supérieure a celle du virus 
de Rous (85 millimicrons environ). Or, les particules intracytoplas- 
miques ne mesurent que 65 millimicrons, les particules extracyto- 
plasmiques, par contre, 100 millimicrons. 

Si l'on admet que ces particules extracellulaires sont l’agent trans- 
missible, et non pas les particules intracellulaires, il y a alors concor- 
dance entre les résultats biologiques et nos observations morpho- 
logiques. 


Constitution chimique et activité cancérogéne 
de nouvelles benzacridines angulaires 


PAR 


A. LACASSAGNE, N. P. BUU-HOI, F. ZAJDELA, R. ROYER, 
P. JACQUIGNON et M. HUBERT-HABART 


Nous avons fait connaitre ici méme, en 1946, que de nombreuses 
benzacridines angulaires —- surtout celles qui portent un radical 
méthyle ou éthyle en position méso — manifestent de l’activité cancé- 
rogene chez la souris, 4 la suite d’applications cutanées (1) ou d’injec- 
tions sous-cutanées (2). Ce pouvoir se rencontre beaucoup plus souvent 
dans le groupe des 7,8- que dans celui des 5,6-benzacridines. 

Ces constatations ont servi de point de départ pour une étude sur 
les relations entre l’activité cancérogéne et les structures moléculaire 
et électronique des benzacridines. Mais, pour que les résultats d’une 
telle recherche offrent le plus de validité possible, il importe qu’un 
grand nombre de corps soient expertisés. Dans la présente publication, 
nous apportons de nouveaux résultats concernant une série de 18 dérivés 
mono- ou polysubstitués des 5,6- et 7,8-benzacridines, synthétisés 
et testés quant a leur pouvoir cancérogéne dans nos laboratoires. Les 


formules de constitution de ces corps sont données dans le tableau 
suivant : 


‘TABLEAU I 
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TECHNIQUE ET RESULTATS 


Comme dans la plupart de nos expériences du méme ordre, les ani- 
maux utilisés étaient des souris des 2 sexes, appartenant a notre 
lignée XVII. Par lots de 10 ou 20, ils étaient soumis aux tests habi- 
tuels : 1° dépét sur la nuque, 2 fois par semaine, d’une goutte de 
solution a 6,3 p. 100 dans l’acétone; 2° injection, dans le tissu sous- 
cutané du flane, de 0,5 mg du produit dissout dans l’huile d’arachide 
neutralisée, 3 fois 4 1 mois d’intervalle. Certaines de ces substances 
trés toxiques causaient souvent des morts prématurées obligeant a 
recommencer l’expérience avec des solutions plus diluées. On n’a 
retenu, pour les faire figurer dans le tableau des résultats que les souris 
ayant survécu au dela de 90 jours. 


- CONCLUSIONS 


De l'examen du tableau ci-dessus, on peut tirer les remarques 
suivantes : 

1° Des 18 nouveaux corps essayés, un seul, la 3-éthyl 10-méthyl 
7,8-benzacridine a été trouvé cancérogéne. Une fois de plus, il s’agit 
d’un dérivé portant un groupe méthyle en position méso. Rappelons 
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qu'un isomére de position de ce corps, la 3-méthyl 10-éthyl 7,8- 
benzacridine avait été antérieurement reconnue active, avec un 
indice épithélioma de 49. 

2° Alors que plusieurs benzacridines fluorées précédemment étudiées, 
qui portaient un substituant méthyle en position méso s’étaient 
révélées cancérogénes (3), aucune de celles figurant dans ce tableau 
mais qui portent en méso une chaine plus longue, n’a présenté d’activité. 
Il en a été de méme de la 3’,10-diméthyl 3-fluoro 5,6-dibenzacridine. 

3° Une fois de plus, la toxicité des substances et la manifestation 
d’un pouvoir cancérogéne ne se sont pas montrées aller de pair. 


(Travail du Laboratoire Pasteur de l'Institut du Radium.) (*) 
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Activité cancérogéne 
des dibenzacridines bisangulaires 


PAR 
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I. — INTRODUCTION 


Les substances du groupe des dibenzacridines ont été les premiers 
composés hétérocycliques dont on ait recherché l’activité cancérogéne. 
Dés 1933, la 1,2-5,6-dibenzecridine (1) et la 3,4-5,6-dibenzacridine (II) 
furent essayées par Cook, en raison de leur analogie avec deux hydro- 
carbures reconnus cancérogénes a la méme époque : le 1,2-5,6-diben- 
zanthracéne et le 1,2-7,8-dibenzanthracéne. Ces deux benzacridines 
furent trouvées l’une et l’autre modérément actives sur la peau de la 
souris (respectivement 5 et 9 épithéliomas sur 40 souris aprés une 
longue latence). 


CHIL) 


Des recherches ultérieures préciserent ces particularités (3,4). 
De leur cété, Rondoni et Corbellini essayérent comparativement 
la 1,2-5,6- et la 3,4-5,6-dibenzacridine (cette derniére étant désignée 
comme 1,2-7,8-dibenzacridine d’aprés la nomenclature adoptée par 
eux). En adjoignant des cancérisations locales comme facteur de 
cocarcinogeneése, ils obtinrent une rapide production d’épithéliomas 
seulement avec la 3,4-5,6-dibenzacridine. Plus récemment, Andervont 
et Shimkin ont signalé que les 2 corps avaient fait apparaitre des 
tumeurs du poumon dans leur lignée de souris, mais pas de sarcome 
au lieu d’injection. Quant a la 3¢ dibenzacridine bisangulaire, la 
1,2-7,8-dibenzacridine, il ne semble pas qu’elle ait fait l’objet de 
recherches jusqu’ici (III). 
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Or, d’aprés ce que nous savions des relations entre constitution 
chimique et activité cancérogéne des benzacridines (7), on pouvait 
aisément prévoir que la 1,2-7,8-dibenzacridine devait étre plus active 
que les 2 isoméres (I) et (11), sa structure étant plus proche de celle 
des 7,8-benzacridines. Nous avons donc soumis cette prédiction au 
contréle expérimental. 

D’autre part, afin d’augmenter le nombre des dibenzacridines 
étudiées, nous avons préparé une série de 1,2-5,6- et de 3,4-5,6-diben- 
cridines portant des substituants alkylés en des positions variées. 
Neuf corps ont été testés, ainsi que la 3,4-5,6-dibenzacridine elle- 
méme, qui devait servir de corps de référence. 


TABLEAU I 


II. — TECHNIQUE UTILISEE 


Les animaux d’expérience ont été, comme dans la plupart d’autres 
recherches analogues, des souris de la lignée XVII de notre élevage. 
Par lots de 10 a 30, elles ont été traitées par les 2 méthodes clas- 
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siques : 1° application a la surface de la peau de la nuque, 2 fois par 
semaine, d’une goutte d’une solution 4 0,3 p. 100 dans l’acétone; 
2° injection, dans le tissu sous-cutané du flanc, d’une solution de 
0,5 a 1 milligramme de substance dissoute dans l’huile d’arachide 
neutralisée; 3 injections semblables a 1 mois d’intervalle. 


III. — 


Ils sont résumés dans le tableau ci-dessus ot se trouvent indiqués, 
pour chaque substance : le nombre des souris mises en expérience, la 
durée en jours de la survie de celles ayant résisté plus de 90 jours au 
traitement; les indices de cancérisation obtenus par l’une ou l'autre 
méthode (épithéliomas cutanés par badigeonnages, sarcomes par 
injections), calculés d’aprés le procédé d’Iball. Rappelons que ce calcul 
est fait en tenant compte de 2 facteurs : d’une part, le pourcentage 
des cancers induits parmi les survivants au dela du plus court temps 
de Jatence tumorale; d’autre part, la durée moyenne de cette latence 
chez les animaux atteints de cancer. On divise le premier de ces fae- 
teurs par le second, et on multiplie le produit par 100 afin d’obtenir 
Vindice en nombre entier. 


IV. — CONCLUSIONS 


De l’examen du tableau précédent, on peut tirer les conclusions 
suivantes : 

1° Conformément a notre attente, la 1,2-7,8-dibenzacridine exerce 
sur l’épiderme une action cancérogéne marquée. En revanche, la 
3,4-5,6-dibenzacridine ne nous a donné aucune tumeur, ni par badi- 
geonnage, ni par injection (contrairement aux auteurs antérieurs qui 
avaient, il est vrai, signalé de trés longs temps de latence). II serait 
intéressant d’étudier la répartition des densités électroniques chez 
ces molécules simples et dépourvues de substituants. 

2° La substitution en position 1’ par un radical éthyl favorise 
l’activité cancérogéne, aussi bien dans le cas de la 1,2-5,6- que dans 
celui de la 3,4-5,6-dibenzacridine. Au contraire, la substitution en 
position 3’’ par le méme radical hydrocarboné exerce un effet défa- 
vorable. Cette observation concorde avec une de nos constatations 
antérieures selon laquelle la 3/’-méthyl 1,2-5,6-dibenzacridine a été 
trouvée inactive (8). 

3° La substitution en position méso par un radical hydrocarboné 
convenable est favorable a l’activité cancérogéne (cas de la 10-iso- 
propyl 3,4-5,6-dibenzacridine et de la 10-méthyl 3,4-5,6-dibenza- 
cridine (7). La nature du radical joue ici un role primordial, comme le 
montre la comparaison entre les activités des corps X et XI d'une 
part, et celle des corps VIII et IX de lautre. 
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4° Les temps de latence observés avec les dibenzacridines sont 
nettement plus longs que ceux enregistrés avec les mono-benzacridines 
cancérogenes. 

5° Seuls les dérivés de la 1,2-5,6-dibenzacridine ont fait développer 
des sarcomes. Ce résultat est en accord avec les observations de Bach- 
mann ef al. d’aprés lesquelles la 1,2-5,6-dibenzacridine elle-méme 
donne facilement des sarcomes, alors que son isomére, la 3,4-5,6- 
dibenzacridine n’en donne pas. 


(Travail du Laboratoire Pasteur de l Institut du Radium.) (*) 
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Contribution a l’étude 
du devenir de l’or radioactif colloidal 
injecté dans la glande mammaire de la chienne 


I. — Glande normale 


PAR 


E. PUGET, A. BRU et H. PLANEL 


Les micelles de dimensions convenables des solutions colloidales 
injectées par voie interstitielle ne passent pas dans la circulation 
générale, mais sont résorbées en partie dans les voies lymphatiques : 
telles sont les deux constatations essentielles justifiant a priori l’utili- 
sation de lor colloidal radioactif comme agent d’irradiation sélective. 

W. D. Block et C. H. Buchanan (2) avaient étudié, dés 1944, le 
métabolisme et la toxicité de l’or administré dans différents composés. 

Il semble que H. B. Jones, J. Wrobeland et W. R. Lyons (15) aient 
été les premiers, également en 1944, a constater la fixation du phosphate 
de chrome colloidal par le systéme réticulo-endothélial. 

Il faut attendre les publications de P. F. Hahn et C. W. Shep- 
pard (4), en 1946, pour voir apparaitre l’emploi clinique de 1’or radio- 
actif colloidal dans les maladies du systéme lymphatique, mais admi- 
nistré par voie intraveineuse. 

En Europe, les Suisses J. H. Muller et P. H. Rossier (19) de Zurich 
lutilisérent dés 1947 pour obtenir des irradiations locales, ainsi que 
d’autres expérimentateurs parmi lesquels on doit signaler Huguenin (10) 
Berg (1), Bryant (3), Herve (8), Jackson (12), A. Jentzer (13-14), 
G. Meneely (18), G. S. Williams (26) et P. Marqués (17). 

Ce sont A. I. Sherman, J. F. Nolan et W. M. Allen (23) qui, en 1950, 
observérent expérimentalement sur le lapin, d’une part le drainage 
par les lymphatiques pelviens de l’or colloidal injecté dans les para- 
métres, d’autre part la présence d’or dans les ganglions lymphatiques 
rétropéritonéaux aprés injection intrapéritonéale. Les mémes auteurs 
rapportent, en 1951 (24), la technique d’utilisation de l’or radioactif 
dans le traitement des cancers pelviens. 

Cette voie nouvelle d’irradiation lymphatique a été largement 
utilisée depuis, les derniers travaux parus étant ceux de K. A. Hult- 
born, L. G. Larson et I. Ragnhult en janvier 1955 (11) sur l'étude 
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anatomique du drainage lymphatique des cancers du sein chez la 
femme. 

Cet apercu bibliographique souligne le double intérét présenté 
par les colloides radioactifs, instrument de recherche anatomique et 
physiologique des voies lymphatiques, agent radiothérapique des 
tissus injectés et de leurs voies de drainage. 

Le but de nos recherches est d’étudier les possibilités thérapeutiques 
de l’or colloidal radioactif sur le cancer mammaire de la chienne et 
ses métastases ganglionnaires, probleme qui ne parait pas avoir été 
abordé jusqu ici. 

Ce travail comporte 2 chapitres : le 1°, qui fait l’objet de cette 
communication, étudie la migration et le réle biologique de l’or colloidal 
radioactif sur des animaux normaux; le 2¢, qui sera présenté ultérieure- 
ment, s’attachera a préciser son devenir et son efficacité thérapeutique 
sur des organismes cancéreux. 


I. — PROTOCOLE EXPERIMENTAL 


Cing chiennes adultes recoivent une injection interstitielle d’or 
colloidal radioactif dans la 2 mamelle ventrale droite. Deux d’entre 
elles présentent des glandes au repos, de développement trés réduit. 
Les 3 autres sont en gestation plus ou moins avancée avec des glandes 
volumineuses impossibles a dissocier les unes des autres. 

Nous rappelons qu'il existe 5 paires de glandes symétriques par 
rapport a la ligne blanche : 2 thoraciques dont le systeme lymphatique 
se dirige vers les ganglions axillaires, une 1'® ventrale distribuant ses 
lymphatiques ala fois en avant et en arriére, une 2° ventrale et une 
inguinale dont la lymphe est collectée par les ganglions inguinaux qui 
représentent donc le premier relais ganglionnaire des 3 glandes posté- 
rieures. Le deuxiéme relais est formé par le groupe des ganglions iléo- 
pelviens dont les vaisseaux efférents suivent la chaine lombo-aortique. 


Préparation de la solution: 


La solution colloidale de Harwell d’Au 198 est diluée dans du sérum 
physiologique de facon a avoir une radioactivité spécifique convenable : 
500 microcuries par centimétre cube pour les doses faibles considérées 
comme tracer doses, 5 millicuries par centimétre cube pour les doses 
fortes destinées A des mesures éloignées dans le temps et a l’observation 
effets cellulaires. 

L’injection est faite 4 l’aide d’une seringue protégée dans le paren- 
chyme de la 2° mamelle ventrale droite. La méme quantité de solution 
est conservée comme étalon des mesures uitérieures. 

Aprés un délai variable, l’animal est sacrifié et autopsié. On préléve 
les 2° mamelles droites, et, aprés dissection, la totalité des ganglions 
inguinaux, poplités, pelviens, aortiques, ainsi que des échantillons de 
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divers tissus de l’économie, poumon, rate, foie, muscle, tissu cellulaire. 
On contréle 4 ce moment l’inactivité compléte des autres organes, 

Les mesures sont faites A la distance de 30 centimétres avee un 
compteur de G. M. Tracerlab T. G. C. 2 filtré par 1 gramme par centi- 
métre carré de plomb. Dans ces conditions, les résultats sont compa- 
rables, car ils portent uniquement sur les gammas et éliminent les 
erreurs de géométrie et d’autoabsorption. Is sont exprimés en impul- 
sions ‘seconde et ultérieurement comparés entre eux. 

Les prélévements sont ensuite coupés et fixés en vue de l’examen 
histologique et les autohistoradiogrammes sont pratiqués suivant 
notre technique de Il’émulsion liquide (16). 


II. —- R&suLtTats 


Les résultats sont rapportés en 2 groupes : le 1° groupe concerne 
Vétude de la répartition macroscopique réalisée par comptage des 
radioactivités, le 2°, étude histologique et autohistoradiographique. 


A. — Etude de la répartilion anatomique de Vor injecté 


Tous ces résultats sont donnés aprés correction de la décroissance 
physique et ne représentent pas, notamment pour le sujet n° 8, les 
radioactivités absolues au moment du comptage; leur expression 
chiffrée est résumée dans le tableau ci-contre : 

Les animaux 3, 4, 5, sont sacrifiés tous les 3 aprés un délai de 1 jour. 
La quantité subsistante au niveau de la 2° ventrale est de 70 p. 100 
environ. Le 1° relais ganglionnaire inguinal est trés radioactif (20 % 
environ de la quantité injectée); le 2¢ relais iléo-pelvien est un peu radio- 
actif (2 a 3 %); au dela il n’y a plus de radioactivité sur la voie princi- 
pale. Aucun organe, et plus particuliérement ni le poumon, ni la rate, 
ni le foie, ne présente de radioactivité décelable. Cette négativité 
générale donne une valeur a l’existence d’une activité légére mais 
nette des ganglions inguinaux, contro-latéraux chez les animaux 4 et 5. 

En revanche, les ganglions poplités et les autres chaines ganglion- 
naires contro-latérales cont inactives. Surle n° 3 otily avait 2 ganglions 
inguinaux sensiblement identiques en dimensions, on note une activité 
trés importante sur l’un, presque nulle sur l’autre. 

Le n° 2, sacrifié aprés un délai de 2 jours, montre une diminution 
marquée du dépé6t mammaire initial, une stabilité de l’activité ingui- 
nale homolatérale, une augmentation de l’activité du 2¢ relais iléo- 
pelvien. Mais la téte du courant radioactif n’a pas encore atteint la 
chaine aortique et l’organisme est toujours exempt de radioactivité. 

Le n° 8, ott le délai écoulé est beaucoup plus grand, 17 jours, permet 
de constater que la 2¢ ventrale conserve une quantité de colloide 
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importante et sans doute définitive, que Vinguinal et l’iléo-pelvien 
droits sont libérés 4 peu prés entiérement de l’or initialement accepté, 
mais que le maximum de radioactivité se manifeste au niveau du 
dernier relais ganglionnaire rénoaortique. A ce stade, l’organisme est 
imprégné de micelles radioactives et plus particuli¢rement le tissu 
réticulo-endothélial. Il faut noter que les ganglions controlatéraux 
iléo-pelviens sont plus radioactifs que les homolatéraux. 


B. — Etude histologique et autohistoradiographie 


Le cheminement de l’or colloidal radioactif a été étudié par la tech- 
nique de l’autohistoradiographie. Cette technique nous a paru pré- 
férable a l’étude histologique du phénoméne de colloidopexie car, 
plus sensible, elle permet de déceler le produit sous une forme micel- 
laire avant l’apparition des grosses particules intracellulaires. En outre, 
lautohistoradiographie décéle Vor colloidal non phagocyté, done 
invisible sur coupes histologiques, dans les espaces intercellulaires. 


a) Au niveau de la glande mammaire (fig. 1). —- Les autohisto- 
radiographies ont été pratiquées sur des glandes mammaires se trou- 
vant dans des états fonctionnels différents. 

1° Dans la glande au repos : lor colloidal se localise au niveau 
des grosses travées conjonctives périlobulaires qui contiennent, en 
leur centre, de petits lobules quiescents, & parenchyme atrophique. 
On en trouve également dans les formations conjonctivo-vasculaires 
situées en plein tissu adipeux périlobulaire. 

Le noircissement intéresse la totalité des travées périlobulaires, 
sans qu’il soit possible de déterminer une localisation élective dans un 
élément particulier. 

2° Dans la glande en prolifération, observée au cours de la 1°¢ phase 
de la gestation : l’or colloidal se localise, non seulement dans les travées 
périlobulaires qui s’amincissent, mais aussi, au niveau des fines cloisons 
conjonctives qui séparent les éléments tubulo-acineux en voie de 
formation. 

On voit ainsi, de place en place, quelques fines travées opaques, 
s’étendant a lintérieur des lobules, principalement au contact des 
grosses travées périlobulaires. 

3° Dans la glande en activité sécrétoire (phase colostrogéne) observée 
au cours de la 2¢ phase de la gestation : l’or colloidal se localise dans 
les travées périlobulaires et également dans les espaces interacineux 
ot Vargent réduit dessine un fin réseau dont les mailles enserrent des 
espaces clairs correspondant aux acini alors bien développés. 

I] est probable qu’une partie de l’or colloidal intramammaire est 
capté, dés ce stade de la 24¢ heure, par les formations vasculaires 
lymphatiques de la glande qui s’observent, non seulement dans les 
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travées périlobulaires, mais aussi, dans les espaces conjonctifs péraci- 
neux. On sait, en effet, que le conjonctif mammaire est particulié- 
rement riche en formations lymphatiques et que les acini de la glande 
séerétante sont entourés par de nombreux cul-de-sac lymphatiques. 


Fig. 1. — Localisation de l’or colloidal radioactif dans la glande mammaire de 
la chienne. 

En haut: animal non gravide : glande au repos. Localisation de l’or dans les travées 
fibreuses périlobulaires et dans les formations conjonctivo-vasculaires des lobules 
adipeux. 

En bas: animal gravide : glande en phase colostrogéne. Localisation de lor dans 
les travées périlobulaires et dans les espaces périacineux. 
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Une étude comparative des autohistoradiogrammes et des coupes 
correspondantes, colorées par les techniques usuelles, nous a ainsj 
montré qu’au bout de 24 a 48 heures une partie de l’or colloidal, 
qui avait diffusé dans les formations conjonctives de la glande s’était 
localisée dans les vaisseaux lymphatiques. Cependant, une grande 
partie reste localisée dans les formations conjonctives proprement 
dites, ce qui explique la radioactivité rémanente constatée par les 
méthodes physiques. 

Signalons, d’autre part, que l’action biologique de l’or colloidal ne 
s’est manifesté qu’avec les doses fortes, sur l’animal sacrifié 17 jours 
apres linjection. Elle se traduit par l’apparition de foyers de congestion 
ou de nécrose, entrainant elle-méme des altérations cytolytiques du 
parenchyme mammaire. 


b) Au niveau des ganglions lymphatiques (fig. 2). 

1° Etude de la localisation topographique de l’or colloidal radioactif. 

L’observation des autohistoradiogrammes montre les faits suivants: 

— le noircissement s’observe principalement dans les zones médul- 
laires ganglionnaires; 

— il se localise principalement dans les voies lymphatiques intra- 
ganglionnaires, essentiellement au niveau des voies caverneuses et 
des sinus périfolliculaires; mais il respecte le sinus marginal; 

— il respecte habituellement le parenchyme lymphoide, aussi bien 
celui des follicules corticaux que celui des cordons folliculaires de la 
zone méduilaire, compte tenu évidemment, de linfluence du temps 
d’exposition; 

— le noircissement peut, cependant, s’étendre a tout le parenchyme 
lymphoide : dans la zone corticale, on lVobserve essentiellement au 
niveau des nappes lymphocytaires qui séparent les centres clairs les 
uns des autres. On en trouve cependant parfois dans ies centres clairs 
en des points précis situés fréquemment sur des cercies concentriques. 
Ces points de noircissement correspondent uniquement a des cellules 
réticulaires; 

—— la distribution de Vor dans un méme ganglion n’est pas homo- 
gene, soit que l’on considére la zone médullaire ou ia zone corticale : 
il y a, ainsi, sur tous les autohistoradiogrammes, des différences de 
noircissement qui semblent ne pas pouvoir s’expliquer autrement 
que par l’hypothése de courants lymphatiques entrainant les parti- 
cules d’or plut6t vers une région que vers une autre; 

enfin, on peut affirmer que la localisation de l’or colloidal se 
fait principalement dans les cellules réticulaires des voies sinusales 
pour les raisons suivantes : 

1° sur les coupes histologiques, avec les colorations usuelles, des 
particules d’or colloidal, noires, s’observent aisément dans ces éléments 
cellulaires. Ce n’est que dans les cas de surcharge massive que les 
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cellules réticulaires du parenchyme lymphoide se chargent elles-mémes ; 


de particules d’or, 
90 sur certains ganglions, une sclérose médullaire isole, largement 


Fic. 2. —- localisation de lor colloidal radioactif dans les ganglions lymphatiques 
dépendant de la glande mammaire. 

En haut, & gauche : localisation principalement dans la zone médullaire du ganglion. 

En haut, & droite: région corticale du ganglion. Localisation dans les sinus péri- 
folliculaires et dans quelques cellules réticulaires des centres clairs. 

En bas: région médullaire du ganglion. Localisation principale dans les voies 
caverneuses entourant les cordons folliculaires. 
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les uns des autres, les cordons folliculaires. En pleine fibrose, on observe 
ainsi, de place en place, la coupe transversaie d’un cordon folliculaire 
entouré par un manchon caverneux dont la lumiére est partiellement 
occupée de cellules réticulaires et d’éléments lymphoides. 


En haut, a gauche: ganglion normal. f 

En haut, & droite: ganglion inguinal, 24 heures aprés V’injection d’une dose fabile. 
Réticulose sinusale. 

En bas, a& gauche: ganglion latéro-aortique, 17 jours aprés l’injection d’une dose 
forte. Importante altération du parenchyme lymphoide. ‘ 

En bas, a droite: ganglion inguinal du méme animal. Nécrose totale ganglionnaire. 


1 
Fic. 3. Action biologique de l’or colloidal radioactif sur les ganglions lymphatiques. 
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Sur l’autohistoradiogramme correspondant, seule la formation 
sinusale caverneuse, riche en cellules réticulaires, est caractérisée par 
un noircissement intense, se différenciant aisément du parenchyme 
lymphoide, grisatre et de la sclérose strictement négative. 


2° Etude de l’action biologique de Vor colloidal radioactif (fig. 3). — 
Les doses faibles provoquent, dés la 24¢ heure, une réticulose sinusale 
au niveau des ganglions les plus touchés, c’est-a-dire, les ganglions 
inguinaux homolatéraux. Les voies caverneuses s’élargissent et leurs 
lumiéres sont occupées par un grand nombre d’éléments réticulaires 
mobilisés. 

Avec les doses fortes, chez l’animal sacrifié au 17° jour, l’action 
biologique de l’or radioactif peut se schématiser ainsi : 

— au niveau des ganglions latéro-aortiques, recevant assez tardive- 
ment la substance radioactive, on retrouve les lésions de réticulose 
sinusale, mais 4 un degré beaucoup plus accentué : le parenchyme 
lymphoide est réduit, notamment dans la région médullaire, 4 de 
simples travées anastomotiques, tandis que les voies sinusales, trés 
dilatées, contiennent un grand nombre d’éléments cellulaires plus ou 
moins dégénérées; 

— au niveau des ganglions inguinaux, qui sont les premiers gan- 
glions atteints, l’architecture ganglionnaire est enti¢érement bouleversée 
par suite d’une nécrose pratiquement totale a la fois des éléments 
réticulaires et lymphoides du ganglion. Notons, qu’a ce stade, l’or 
colloidal a disparu du ganglion ainsi qu’en témoignent les détermi- 
nations physiques de la radioactivité. On peut noter également |’atteinte 
des cellules lymphoides, bien que celles-ci ne semblent pas posséder, 
en leur cytoplasme, la substance radioactive. La diffusion du tissu 
réticulaire 4 tout le ganglion explique aisément la possibilité d’irradia- 
tion consécutive des cellules lymphoides elles-mémes. 


Ill. — INTERPRETATION DES RESULTATS 


Les résultats ci-dessus permettent, d’une part, de préciser certains 
caractéres du systéme lymphatique mammaire postérieur de la chienne 
et, d’autre part, de discuter de l’efficacité biologique d’un produit 
colloidal radioactif vis-a-vis des voies lymphatiques normales. 


A. — Anatomo-physiologie du systéme lymphatique mammaire postérieur 


a) Anatomie macroscopique. —- Ils confirment l’anatomie des voies 
principales et l’existence d’anastomoses transversales interinguinales 
et interiléopelviennes. 

b) Physiologie lymphatique. — Lorsqu’il existe 2 ganglions inguinaux, 
le courant lymphatique originaire de la 2° ventrale se divise en une 
voie principale et une voie accessoire. 
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Il n’y a pas de progression 4 contre-courant des micelles colloidales 
jusqu’aux ganglions poplités. 

La solution injectée a 2 destinées : la plus grande partie (environ 7 %) 
reste dans les formations conjonctives, l'autre fraction émigre par 
les voies lymphatiques et sa situation dépend du temps d’observation : 
de trés bonne heure, les micelles sont présentes tout le long de la voie 
principale; le maximum d’activité se déplace trés lentement de l’in- 
guinal superficiel au 1°* jour au rénoaortique au 17¢ jour. 

La fraction migratrice est entiérement mobile et rien ne subsiste 
au 17¢ jour sur les ganglions primitivement envahis bien que les 
phénoménes nécrotiques fassent la preuve d’une irradiation anté- 
rieure intense. 

On constate un maximum d’activité surprenant sur les ganglions 
contro-latéraux pelviens au 17° jour qui semble se justifier a la fois par 
une pénétration tardive et une vitesse plus faible du courant lympha- 
tique dans les voies anastomotiques. 

c) Histologie. — Au niveau de la glande mammaire, |’or colloidal se 
localise dans les formations conjonctivo-vasculaires et jamais dans 
le parenchyme, que la glande soit au repos ou en activité. 

Au niveau des ganglions lymphatiques, l’or colloidal se localise dans 

‘les cellules réticulaires, d’abord au niveau des sinus périfolliculaires 
et des voies caverneuses, ensuite au niveau du parenchyme lymphoide. 


B. — Efficacité biologique 


La dose de radiations délivrée dépend, comme toujours, de l’intensité 
et de la durée d’irradiation. 

Pour un isotope a vie courte comme l’or, les premiers relais sont 
beaucoup plus irradiés que les suivants, mais le produit ne séjournant 
pas durablement, les formules habituelles statiques ne sont pas utili- 
sables et doivent étre corrigées par un coefficient dépendant de la 
vitesse de transit, la détermination d’une période biologique étant ici 
difficilement acceptable. Nous évaluons pour le sujet n° 8 : 

— la dose inguinale 4 100000 rads environ, 

— la dose iliaque externe a 20000 rads environ, 

— la dose rénoaortique a 1000 rads environ. 

On voit que l’irradiation des ganglions lointains nécessite |’ utili- 
sation d’isotopes a vie longue. Les doses doivent alors tendre a l’homo- 
généité le long de la voie lymphatique principale, mais au prix d’un 
déversement d’un produit encore trés actif dans le torrent circulatoire 
entrainant une irradiation secondaire de l’organisme comparable 
aux irradiations obtenues par injection intraveineuse d’une solution 
colloidale. 

L’examen histologique des lésions tissulaires confirme, par la gra- 
dation des réactions observées, l’ordre de grandeur des doses expé- 
rimentales calculées. 
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CONCLUSION 


Les données ci-dessus rapportées sembient confirmer la possibilité 
dirradiation a dose thérapeutique des voies lymphatiques normales. 
Dans quelle mesure l’envahissement néoplasique modifie-t-il la physio- 
logie lymphatique, l’'anatomie ganglionnaire et la répartition tissulaire 
des micelles colloidales? Dans quelle mesure ces modifications éven- 
tuelles permettent-elles une irradiation efficace? Nos recherches 
actuelles sur l’animal cancéreux ont pour but de répondre a ces 
questions. 


(Centre régional Anticancéreux de Toulouse. 
Directeur : P™ Margués.) 


(Service de chirurgie de l'Ecole Nationale Vétérinaire. Toulouse.) 
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Note sur l’état du systéme lymphatique 
dans 867 cas de cancer de la langue et du sein 
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L’existence ou la non-existence d’un envahissement des ganglions 
lymphatiques dans les cancers en général, dans les cancers de la langue 
et du sein en particulier, modifie considérablement leur pronostic. 
Cette notion est classique; les nombres suivants la confirment : ils 
sont tirés de notre récent travail sur la Diversité de certains cancers (1). 

Avant d’aller plus loin, il importe de préciser que par No et N+ nous 
envisageons l’absence ou la présence d’un envahissement des ganglions 
lymphatiques constatée aprés examen de l’ensemble des nodules 
lymphatiques de la piéce étudiée et non pas aprés examen d’un seul 
ou de quelques ganglions suspects : il n’est pas rare, en effet, d’isoler 
dans une aisselle, 20 4 30 nodules. 

Voici, aujourd’hui, quelques faits qui peuvent nous inciter a reconsi- 
dérer le probléme nous faisant entrevoir qu’il est des formes de cancer 
dont la destinée n’est pas d’envahir le systeme lymphatique. 

1° La comparaison, 4 années de distance (tableau I), de séries de 
malades atteints de cancer de la langue ou du sein montre que si la 
durée moyenne du délai au bout duquel le malade est examiné aprés 
Yapparition du premier symptOme a diminué d’une période a l'autre 
(1943-1946 et 1947-1949), le pourcentage réciproque des formes No 
et N+ n’a pas changé. Les malades ont été vus plus précocement et 
pourtant il n’y a pas eu plus de formes sans envahissement des gan- 
glions, il y aurait méme eu une tendance a l’augmentation des 
formes N+. 

2° Pour chacun des cancers respectivement, la durée moyenne des 
2 catégories No et N+ est sensiblement la méme et la répartition des 
cas, selon que le malade a été vu avant 3 mois, entre le 3° et le 12° mois 
ou apres le 12® mois, est identique (voir le tableau II). 

On peut done constater que, quel que soit le délai au bout duquel est 
vu le malade, le nombre relatif des formes No et N+ ne se modifie 


(1) De la diversité de certains cancers. Monographie de l'Institut National 
d@Hygiéne, 1954, n° 5 
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pas. Pour le cancer de la langue, le nombre relatif des formes N+ 
va méme en diminuant. 

Ces constatations sont contraires a l’hypothése classique faisant 
de No un 1¢ temps précédent N+. 

3° Je pense que la présence de cellules cancéreuses dans les vais- 
seaux lymphatiques n’a en soi aucune signification pronostique. $’i} 
n’y a pas de foyers de développement dans les ganglions eux-mémes, de 


TABLEAU I 


1943-1946 1947-1949 
Durée Durée 
moyenne No N+ moyenne No N+ 
globale globale 
(en mois) (en mois) 
nbre| % |nbre| % nbre| % |nbre| % 
(141) Tumeur 
maligne de la 
langue... 5,3 54 | 66 | 27 | 34 4,4 74 | 62 | 45 | 38 
(170) Tumeur 
maligne du 
10,7 |136 54 | 46 6,3 | 50 |206 | 50 


tels cas doivent étre rangés dans les formes No. Voici les nombres sur 
lesquels est basée cette conception, tout au moins pour les malades 
atteintes de cancer du sein. 

Disposant de 482 cas de cancers du sein opérés appartenant aux 
groupes T1 et T2 (tableau III), pour lesquels une étude histologique 
précise de la tumeur et de l’adénopathie axillaire put étre réalisée, 
nous avons recherché s’il existait des relation entre, d’une part, l’exis- 
tence ou non d’envahissement des ganglions lymphatiques (No ou N +) 
ou d’embolies lymphatiques (ELo, EL +) isolées ou associées, et, 
d’autre part : 

— lage a Vapparition du premier sympt6éme; 

— la « durée » moyenne; 

—- état de la malade a la fin de la 3¢ année qui suit le début du 
traitement. 

Toutes ces données sont rapportées dans le tableau III. 

Les faits qui ont une importance sont les suivants : 


a) Variation du pronostic en fonction de Venvahissement ou non de 
Vadénopathie (N + ou No) et des embolies lymphatiques (ELo ou EL +). 
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Si l’on se limite pour l’ensemble des cas T. 1 et T. 2 aux formes No 
et N+, en négligeant EL, on constate que la proportion des guérisons 
apparentes a la fin de la 3° année est de : 

— 72 p. 100 pour No, 

— 74 p. 100 pour N+. 


TABLEAU IV 


GUERISON APPA- 
(170) TUMEUR MALIGNE DU SEIN NoMBRE DE CAS_ |RENTE A LA 3° ANNEE 
% 
No avec embolies lymphatiques. . 39 70 
N+ avec embolies lymphatiques . 47 51 


En introduisant la notion de l’étendue de la tumeur, il semble bien 
que l’on puisse affirmer, quoique le nombre de cas soit faible, que ces 
pourcentages demeurent a peu prés les mémes, qu’il s’agisse des groupes 
Ti et T2. 

L’existence ou non d’embolies lymphatiques (tableau IV) ne modifie 
pas non plus le pronostic. C’est ainsi qu’entre les aspects No ELo et 
No EL+ (réserve faite du petit nombre de ces derniers cas), il n’y a 
pratiquement pas de différence. Pas plus, mais cela est moins surpre- 
nant, qu’entre les aspects N+ELo et N+EL+. 


b) Mode d’examen de l’adénopathie et nombre de ganglions examinés. 
— Constatant une fois de plus importance des aspects No ou N+ pour 
le pronostic, nous avons recherché quelles avaient été, dans les cas 
étudiés, les conditions d’examen des ganglions lymphatiques. Nous 
n’avons pas de renseignement sur la topographie des prélévements 
axillaires, mais seulement sur le nombre de ganglions examinés. Ces 
données apparaissent dans le tableau V. 


Notons tout d’abord Vhomogénéité de la technique d’examen, 
puisque le nombre moyen des ganglions axillaires examinés est a peu 
prés le méme (4,8 4 5,4) pour toutes les malades. Le nombre le plus 
élevé a été de 15 ganglions, quantité faible cependant par rapport au 
nombre total des ganglions qui pourraient étre trouvés dans une région 
axillaire. 

Si lon étudie le pronostic en fonction du nombre de ganglions 
envahis, on s’apercoit qu’il existe une différence statistiquement valable 
entre le pourcentage de ganglions envahis, observé dans les cas favo- 
rables 36 p. 100 et celui observé dans les formes ot le décés est survenu 
avant la 3¢ année, 50 p. 100. 
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c) Variation de l’'dge moyen au moment du premier symptéme en 
fonction des aspects N et EL. —- Entre No et N+, il ne semble pas, a 
premiére vue, y avoir de différence d’Age moyen. 

Au contraire, l’existence ou non d’embolies lymphatiques semble 
créer des différences. Si l’Age moyen pour les formes No est identique 


TABLEAU V 
170. — TUMEUR MALIGNE DU SEIN 
| 
| NOMBRE DE GANGLIONS AXILLAIRES 
| NOMBRE DE 
| MALADES 
CATEGORIE NOMBRE DE 
i} - | GANGLIONS % 
EST gangl. 
} CONNU envahis 
en par en par 
tout | malade| tout | malade 

| No : guérison 

rente. 3¢ année. | 89 436 4,9 — — — 
| No: décédé.. 130 | 4,9 
| N+ : guérison appa- 
| vente, 3° année . . 54 260 4,8 95 a7 36 
| N+ : décédé. . . . 46 249 5,4 25 2,7 50 


(52,2-52,1) — qu’il y ait ou non embolies lymphatiques — il n’en est 
pas de méme pour les formes N+, pour lesquelles il va de 49,5 pour 
N+EL+, a 53,3 pour N+ELo. Cette différence est statistiquement 
valable. Ce dernier phénoméne ne peut étre encore expliqué. 


* 
* * 


Tels sont les faits tirés de l’étude de 200 cas de cancer de la langue 
chez l’homme et de 667 cas de cancer du sein chez la femme qui me per- 
mettent de proposer comme vraisemblable, la séparation des cancers 
de la langue et du sein en 2 groupes principaux, d’une part les formes 
non ly mphophiles qui n’auraient pas tendance a coloniser le systeme 
lymphatique, et, d’autre part, les formes lymphophiles d’emblée. 

La lecture du dernier tableau montre une différence certaine entre le 
pourcentage des formes lymphophiles dans les 2 localisations. On peut 
Supposer que le cancer de la langue se manifeste plus fréquemment sous 
forme locale, les formes lymphophiles plus rares sont aussi nettement 
plus graves. La clinique nous montre d’ailleurs la relative rareté de 
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V’extension a distance de ce cancer, et, par contre, la fréquence et Ja 
gravité des reprises évolutives de la tumeur elle-méme. Je pense que 
Vélargissement de la chirurgie locale de ce cancer peut nous aider 4 
améliorer son pronostic 4 condition toutefois de ne pratiquer cette 
ablation que si l’on est certain de l’absence d’envahissement ganglion- 
naire. (Cette conduite pourrait sans doute se justifier dans les mémes 


TABLEAU VI 


No N+ = 


Taux de guérison Taux de guérison 
Nombre apparente Nombre apparente 
de a 3 ans de 3 ans 
cas (% ) cas % 
(141) Tumeur maligne 
de la langue. . . .| 101 56 52 17 
(170) Tumeur maligne 
257 61 255 43 


conditions lorsqu’une pelvectomie est envisagée. Le cancer du col 
utérin se présente dans un nombre assez important de cas, comme une 
forme loco-régionale.) Le premier temps de ces interventions larges 
mais locales, devrait étre l’examen extemporané soigneux de l’ensemble 
de la piéce de curage. L’intégrité des ganglions, permettant de mieux 
augurer de l’avenir, autoriserait une audace qu’a l’inverse leur envahis- 
sement ne justifierait plus. 


En conclusion, je crois pouvoir dire que les faits rapportés ci-dessus 
permettent de distinguer nettement des formes lymphophiles et des 
formes non lymphophiles, et de penser que ces derniéres ne son pas 
les témoins d’un stade premier de l’évolution du cancer. Cette absence 
de lymphophilie existerait d’emblée, et, en régle générale, de telles 
formes de cancer ne sont pas destinées 4 envahir le syst¢me lympha- 
tique si le temps leur en était laissé. 


(Travail de l’ Institut National d’ Hygiéne 
et de Il’ Institut Gusiave-Roussy.) 
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M. A. TAILHEFER. — Je me permettrai une premiére remarque au 
sujet du travail statistique que vient de nous exposer M. Denoix. 
Le pourcentage d’envahissement ganglionnaire dans les cas vus aprés 
3 mois et apres 12 mois d’évolution clinique serait 4 peu prés identique. 
Ceci est trés discutable, puisque, dans les 2 groupes, la notion d’envahis- 
sement ganglionnaire a été donnée par l’opération. Ainsi, il est évident 
que ces 2 groupes ne comprennent pas les mémes malades; rien ne 
prouve que les malades du premier groupe n’auraient pas présenté 
plus d’adénopathies que ceux du second, si l’opération n’était venue 
arréter leur évolution naturelle. Pour qu’une statistique ait quelque 
valeur, sa « population » doit étre rigoureusement comparable. 

Ma deuxiéme remarque est d’un ordre plus général. Denoix n’a pas 
discuté aujourd’hui l’incidence de ses conclusions sur le plan théra- 
peutique, mais il faut bien tout de méme envisager ce point capital. 
Tout son exposé, que j’ai déjA entendu plus complet 4 l’Académie 
de Chirurgie, tend 4 démontrer qu’il y existe 2 formes de cancer : 
des formes lymphophiles qui conditionnent un pronostic trés grave et 
des formes dont l’extension locale, méme importante, ne s’accom- 
pagne pas de métastase ganglionnaire.Denoix incite ainsi 4 admettre 
Yinutilité des thérapeutiques dites larges, pour les premiéres, leur 
caractére parfois superflu pour les deuxiémes. 

Denoix nous fait cette démonstration avec les documents de I’ Institut 
National d’Hygiéne, documents forcément assez disparates puisqu’ils 
sont issus de centres divers. Mon expérience des 2 cancers en discussion 
est différente; je peux apporter 426 cas de traitement radio-chirur- 
gicaux de cancer de la langue, tous traités 4 la Fondation Curie par la 
méme équipe, et 1484 opérations personnelles de cancer du sein, 
opérations faites pour des malades que j’ai toutes examinées et suivies. 

Il est certain que, dans tous les cancers, existent ces formes extrémes, 
d’une part des cancers lymphotropes et de l’autre des cancers localisés, 
mais il est non moins certain qu’il existe aussi des cas 4 extension 
progressive. J’avais démontré en 1948, dans mon rapport au Congrés 
de Chirurgie sur le cancer du sein, qu’il convenait de distinguer deux 
étapes de l’envahissement des ganglions axillaires. J’avais ainsi isolé 
un groupe de malades, le stade II faible, dans lequel l’envahissement 
était limité, et un 2° groupe, le stade II fort, dans lequel l’envahisse- 
ment était important. Cette division du stade II de Steinthal s’impose 
parce que le stade II faible répond a des guérisons de |’ordre de 50 p. 100 
et que le stade II fort répond a des guérisons de l’ordre de 20 a 25 p. 100, 
pourcentage que j’ai pu confirmer depuis (le stade I sans envahisse- 
ment ganglionnaire répond a 75 p. 100 de guérisons). 

Il serait impossible de prétendre qu’il existe des envahissements 
toujours partiels, d’autres toujours importants, il y a donc de toute 
évidence, des formes 4 extension progressive. 
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Nous savons bien que les bons résultats sont rares dans les cas de 
large envahissement ganglionnaire, mais le fait qu’ils existent, me 
semble interdire de jeter le discrédit directement ou indirectement 
sur un principe thérapeutique imparfait, mais qu’on n’a pas réussi 
tout de méme a remplacer par un traitement valable. Comment, 
d’autre part, limiter l’étendue des traitements en reconnaissant sire- 
ment les formes localisées non lymphotropes? Certaines des obser- 
vations sont classées stade I parce que les coupes ganglionnaires 
examinées ont été négatives, d’autres, stade II faible, parce que, sur 
une coupe, l’histologiste a eu la chance d’apercevoir un petit groupe 
de cellules malignes prés du hile du ganglion, et que l’on ne voit plus 
sur les coupes voisines. 

Les formes localisées non lymphotropes existent-elles a l’état pur? 
Comment expliquer ces récidives ganglionnaires, parfois si tardives, 
lorsque le traitement de la région ganglionnaire n’a pas été fait en 
vertu de divers principes restrictifs que nous croyons dangereux. 


M. DENorx. — Je répondrai 4 la premitre remarque de M. Tailhefer 
que la statistique postule la multiplicité des cas, et que l’on ne peut 
évidemment refaire, 3 mois plus tard, une opération déja faite. 

S’il veut bien reconsidérer les tableaux que je viens de présenter, 
il constatera que j’ai envisagé le probléme sous 2 angles différents, 
se corrigeant l’un l’autre, qui donnent au critére de la durée une valeur 
certaine et reconnue par tous ceux qui utilisent la méthode statistique 
comme un procédé de recherche en matiére de cancer chez l’homme. La 
constance du phénoméne, quelle que soit la facon de l’aborder, per- 
met d’affirmer son existence. 

Ses autres remarques ne concernent pas ma communication d’aujour- 
d’hui, mais ce que j’ai dit, il y a quelques jours a l’Académie de 
Chirurgie. Il est facile de se reporter A ce texte pour constater que j’ai 
répondu aux objections soulevées. 

J’ai apporté dans mes deux notes, des nombres précis de corrélations 
entre durée, pourcentage d’envahissement, nombre de ganglions 
examinés, survie comparée, etc., A partir desquels j’ai pu proposer 
une interprétation. Je ne cherche pas a discuter telle ou telle technique, 
je cherche le moyen de faire mieux que ce que nous faisons actuelle- 
ment, souhaitant que d’autres viennent avec des séries étudiées dans 
le méme détail, confirmer ou peut-étre infirmer ces propositions. Je 
constate que ce n’est pas le cas pour M. Tailhefer qui reste sur, le plan 
des généralités, sans apporter d’éléments s’opposant a mes chiffres. 

Il a ensuite déplacé la question, en faisant allusion aux récidives 
ganglionnaires cliniques tardives, alors que je n’ai parlé que d’histo- 
logie. Croit-il que les foyers métastasiques que contiennent ces gan- 
glions révélés tardivement sont issus de rien, puisque la tumeur initiale 
avait été enlevée, ou bien qu’ils existaient d’emblée, microscopiques? 
C’est 14 toute la question 4 laquelle j’ai essayé d’apporter aujourd’hui 
une réponse. 
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Quelques applications intéressantes 
de examen cytologique 
de la cavité bucco-pharingée 


PAR 


'M. DARGENT, J. PAPILLON et M™e J. MOURIQUAND 


Les moyens d’investigation clinique et la biopsie suffisent en général 
4 affirmer l’existence d’un cancer de la bouche ou du pharynx. L’exa- 
men cytologique peut donc apparaitre comme un procédé superflu 
pour la plupart des épithélioma de cette région. Pourtant, il nous a 
semblé que l'utilisation d’empreintes relevées au contact des lésions 
suspectes des muqueuses aérodigestives supérieures pouvait étre d’un 
précieux secours dans de nombreux cas. 


LES PRINCIPES 


1° La premiére tentative a été faite par l’un d’entre nous en 1951 pour 
essayer d’élucider le probléme compliqué des tumeurs apparemment 
primitives du cou (Dargent, Papillon, Gaillard et Haour). I! est actuelle- 
ment admis que le concept de branchiome n’est plus soutenable et que 
la présence dans ces tumeurs cervicales de tissu malpighien malin 
suggére l’existence d’une métastase ganglionnaire de cancer encore 
inapparent de la muqueuse buccale, sinusale ou pharyngée. D’une 
premitre série de 7 cas, il était apparu que dans une observation 
d’adénopathie maligne cervicale haute, a gauche, et apparemment 
primitive, ’examen systématique des prélévements faits au contact 
de la muqueuse pharyngée a l’étage nasal, puis buccal, puis laryngé, 
avait montré du méme cété des cellules néoplasiques au niveau du 
cavum, alors que rien n’attirait V’attention dans ce sens. La preuve 
fut faite 2 ans plus tard, par la clinique et la radiologie, qu’il s’agissait 
bien d’un cancer-de la trompe d’Eustache. 

D’autres observations ont suivi, qui ont permis de démembrer 
un peu plus ce groupe important des adénomégalies apparemment 
primitives du cou. 

La cytologie, dans ce domaine, peut, sous l’angle de la pathologie 
générale du cancer, apporter une documentation de grande valeur, 
puisqu’elle permet de prévoir l’apparition d’une tumeur ou d’une 
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ulcération muqueuse au moment ou la dégénérescence est au simple 
stade cytologique, alors que le ganglion est déja infesté de colonies 
métastatiques. 

2° Un 2¢ aspect de cette question est représenté par les lésions 
muqueuses de diagnostic difficile de la cavité buccopharyngée. La 
sagacité du clinicien garde tous ses droits et la cytologie ne doit pas 
apparaitre comme un procédé facile, accepté par paresse ou par igno- 
rance de la sémiologie. Mais il faut bien admettre aussi que les casus 
pro diagnosi ne manquent pas, qui sont publiés, soumis a l’appréciation 
et 4 la critique des uns et des autres et souvent affublés d’une étiquette 
qui ne leur convient pas. A cété des lésions tuberculeuses, syphili- 
tiques ou actinomycosiques de diagnostic parfois difficile, il existe 
des formations considérées comme prénéoplasiques et sur lesquelles il 
est réellement malaisé d’affirmer la bénignité ou la dégénérescence 
maligne. Les leucoplasies, les dyskératoses, les lésions papillaires 
verruqueuses (type Carlton Auger), les glossites fissuraires, les glossites 
losangiques doivent étre tenues pour suspectes, soit parce qu’elles 
précédent l’épithélioma, soit parce qu’elles sont d’emblée de nature 
cancéreuse. La biopsie est beaucoup moins fidéle dans ses résultats 
que l’examen cytologique. Elle n’intéresse fatalement qu’un point de 
la muqueuse malade et il est difficile lorsque les éléments présumés 
malins sont épars, d’imposer au malade des prélévements multiples. 
L’examen cytologique fait sur des empreintes en plusieurs points est 
beaucoup plus facile a faire admettre et permet de localiser la zone 
dans laquelle une large biopsie-exérése devra étre proposée. Car il 
demeure admis que pour un procédé de diagnostic encore aussi neuf, la 
biopsie complémentaire reste un moyen de contréle indispensable de 
décider d’une thérapeutique. 

3° Un 3° aspect de la question est représenté par la possibilité 
de contréle des lésions apparemment stérilisées par le radium, la radio- 
thérapie, la chirurgie ou 1l’électrochirurgie. 

Nos conceptions actuelles sur l’avenir d’une lésion de la langue ou 
du pharynx apparemment guérie sont certainement trés artificielles. 
On admet que les récidives peuvent apparaitre dans les mois ou les 
années suivantes, et méme que des adénopathies cervicales peuvent 
survenir isolément aprés guérison de la lésion primaire. 

D. Slaughter, en 1946, avait attiré l’attention sur le caractére multi- 
focal de certains cancers de la bouche et montrait qu’é la périphérie 
d’une ulcération linguale ou pelvibuccale on pouvait trouver des 
lésions de cancer in situ 4 examen histologique. Ce sont la des amorces 
de fausses récidives, qui ne sont, en réalité, que des continuations 
d’évolution apres stérilisation de la lésion. Il est possible que l’examen 
cytologique des empreintes permette de les prévoir ou méme d’expli- 
quer l’apparition d’adénopathies tardives satellites de ce nouveau 
foyer évolutif. 
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D’autre part, il est bien admis qu’une cicatrice de radiumpuncture 
conserve encore longtemps des cellules malignes apparemment actives 
mais qu’A mesure qu’elle s’organise et devient fibreuse, toute trace de 
malignité disparait. Il peut étre intéressant, la encore, de contrdéler 
cette stérilisation apparente par la cytologie. 


LA TECHNIQUE 


Cet exposé concerne nos travaux préliminaires de diagnostic cyto- 
logique des tumeurs de la langue et de l’oropharynx par empreintes. 
Alors que le frottis ordinaire est l’examen cytologique d’un écoulement 
spontané : liquide vaginal, gastrique, sécrétion de la mamelle saignante, 
l’empreinte consiste en l’application de lames sur une zone suspecte 
accessible 4 examen. Ainsi, une bonne empreinte de langue donne- 
t-elle au cytologiste une image topographique de la lésion : les cellules 
suspectes ne seront situées que sur un point déterminé de la lame, 
correspondant au tissu remanié, alors que tout autour, les zones saines 
seront représentées par des cellules normales. 

Pour des affections du cavum, des piliers de l’amygdale, de la base 
de la langue ot l’application directe de la lame est impossible, le 
prélévement est pratiqué soit 4 lVaide d’un écouvillon passé sur la 
zone suspecte, puis étalé sur lame, soit, de préférence, 4 l’aide d’un 
instrument mousse qui va réaliser un raclage superficiel de la lésion. 

Nous ne faisons jamais moins de 4 lames pour une méme lésion. 
Les prélévements sont fixés immédiatement dans un mélange a parties 
égales d’alcool méthylique et d’acétone, plus une goutte d’acide tri- 
chloracétique. Nous tenons a remercier ici M. Delaunay qui a bien 
voulu nous donner la formule de ce fixateur remarquable, condition 
méme de ce travail. La fixation est instantanée. I] est capital que le 
prélévement soit fait par le cytologiste lui-méme. En effet, il arrive 
souvent que, du fait de difficultés de prélévement, la zone suspecte 
ne soit représentée qu’en périphérie de la lame. Si une coloration de 
routine est pratiquée ensuite, la lamelle sera placée en plein centre de 
la lame et aucune cellule suspecte n’y sera représentée. 

La coloration est celle de Papanicolaou pour les frottis vaginaux. 

Nous avons extrapolé a la cytologie de la langue la classification 
classique de Papanicolaou pour les frottis vaginaux : 


Groupe I : Absence de cellules atypiques ou anormales. 
Groupe II : Cytologie atypique, mais sans aucune suspicion de 
malignité. 


Groupe III : Cytologie suggérant la malignité, mais non concluante. 
Groupe IV : Cytologie fortement suggestive de malignité. 
Groupe V_ : Cytologie maligne. 
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Nos examens ont toujours été contrélés par biopsies quand il y 
avait lieu. Il est bien évident qu’aucun examen anatomo-pathologique 
n’a été demandé pour les cas cliniquement bénins et pour lesquels 
examen cytologique répondait : groupes I et II. 

La bouche, la langue et le pharynx sont recouverts, comme le vagin, 
d’un revétement malpighien. Pour le cytologiste examinant un préle- 


Fic. 1. — Cellules normales de la langue. 


vement normal de langue, l’aspect de la lame ne différe pas de celui 
d’un frottis vaginal. On y trouve, en effet, les éléments superiiciels de la 
muqueuse malpighienne : grandes cellules 4 protoplasme éosinophile ou 
basophile et a petit noyau rond central. Ces éléments sont groupés en 
petits amas ou isolés. On trouve également quelques polynucléaires 
non dégénérés et de nombreux germes. Les cellules basales sont absentes 
ou exceptionnelles : elles sont isolées, petites, rondes, A protoplasme 
basophile avec un gros noyau rond central. La chromatine nucléaire 
est distribuée en un fin réseau (fig. 1). 

Les prélévements normaux du cavum nous montrent des amas lym- 
phoides et des cellules cylindriques 4 protoplasme acidophile; le 
noyau basal présente un fin réseau chromatinien et un petit nucléole. 
Au péle opposé au noyau on trouve un fin pinceau de cils, formant une 
bordure en brosse (fig. 2). 

En cas de leucoplasie linguale, a cété des éléments normaux, on 
voit des cellules totalement kératinisées et souvent en amas, formant 
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iliées du cavum. 


Fic. 3. — Leucoplasie linguale. 


Fic. 2. — Cellules (iy 
H j a 
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des masses de couleur orangée parce que kératinisées. Il n’y a plus 
trace de noyau (fig. 3). 

En cas de tuberculose de la langue, nous avons été frappés dés le 
faible grossissement par la pauvreté en éléments épithéliaux normaux 
remplacés par des cellules histio-lymphocytaires. Nous avons trouvé 
une magnifique cellule géante se présentant comme un plasmode a 


ge 


Fic. 4. — Cellule géante tuberculeuse (langue). 


contours bien définis, acidophile et contenant une douzaine de noyaux 
de forme allongée, présentant chacun un volumineux nucléole. Ce 
plasmode ne ressemblait en rien aux histiocytes plurinucléés, dont les 
noyaux sont beaucoup plus petits, ronds, sans nucléole et dont le 
cytoplasme a un aspect spumeux caractéristique (fig. 4). 

Un cas de gomme syphilitique tertiaire de la langue, nous a permis 
de constater absence presque complete de cellules malpighiennes 
remplacées par des éléments histio-lympho-plasmocytaires. 

Les cancers de la langue, de l’amygdale, du cavum, des piliers que 
nous avons réunis, ne different pas, du point de vue cytologique. 
On y trouve pratiquement constamment des hématies. Les cellules 
malignes se présentent isolées ou en amas. Cellules indifférenciées, 
petites, 4 contours bien définis, 4 protoplasme intensément basophile. 
Le noyau occupe le centre de la cellule, il est rond, bourgeonnant 
parfois, trés riche en chromatine qui va s’accumuler en mottes en 
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Fic. 5. — Cellules malignes (épithélioma de la langue). 


Fic. 6. — Cellules malignes en amas. 


différents points du réseau chromatinien, souvent a la périphérie du 
noyau. Il présente un gros nucléole. Il existe une anisonucléose frap- 
pante. Certains noyaux sont absolument monstrueux. On trouve 
également des plasmodes contenant une douzaine de noyaux se che- 


vauchant les uns les autres, variant de taille et de forme. 


Enfin, épars sur la lame, certaines cellules malignes sont dénuées 
de tout cytoplasme. Nous avons vu des mitoses anarchiques et des 


images de karyorrhexis. 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 2. 
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L’évolution malpighienne normale tend a se produire, mais de facon 
désordonnée. Aussi va-t-on trouver de grandes cellules, moins jeunes 
que celles décrites précédemment, a protoplasme basophile, ou dys- 
chromatophile coloré en rose orangé et contenant des 


noyaux 
monstrueux (fig. 5, 6, 7, 8, 9-10). 


Fic. 7. — Cellules malignes (épithélioma de la langue). 


OBSERVATIONS 


I. — Nous présenterons d’abord 5 observations de tumeurs primitives 
du cou. Dans 3 d’entre elles, l’examen cytologique des divers étages du 
pharynx permit de découvrir un foyer de cellules majignes que l’examen 
clinique ne permettait pas de soupconner. 


Observation I. — M. V..., 58 ans. Janvier 1955 : tumeur ganglionnaire multi- 
nodulaire gauche, étendue depuis la partie haute de la goutti¢re carotidienne 
jusqu’a sa partie moyenne. 

Examen O. R. L. négatif. 

Radiographie pulmonaire : petite opacité se projetant au niveau de la 3¢ céte 
gauche. 

Tomographies : on retrouve la méme image prédécente, correspondant a une 
adénopathie sur le trajet de la lobaire supérieure. 

Cytologie: Le 19 février 1955, au niveau de l’aryténoide et du sinus piriforme, 
présence de trés nombreuses atypies nucléaires, suspectes de malignité. Groupe IV. 

Pas de biopsie possible. 
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Fic. 8. 


IV. 
Fic. 9. — Cellules malignes (épithélioma du larynx). 
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Observation II, — M. D..., 64 ans. Tumeur de l’espace sous-parotidien postérieur 
gauche, d’une dureté presque osseuse, de la taille d’un abricot, fixée. 

— 22 novembre 1954. —- Cavum suspect car le toucher raméne un peu de sang. 

— 24 novembre 1954. — Cytologie: cavum, amas de cellules présentant 
des monstruosités nucléaires. Groupe IV. 

— Amygdale : quelques cellules basales suspectes. Groupe III. 

— 30 novembre 1954. — Examen histologique du _ ganglion : épithélioma 
pavimenteux spinocellulaire (P* J.-F. Martin). 


Fic. 10. — Epithélioma de la langue. 


— 15 décembre 1954. — Examen O. R. L. : paralysie de l’hypoglosse 4 gauche. 
Induration du pdéle supérieur de l’amygdale. 
Biopsie de l'amygdale: épithéliome anaplasique. 


Observation III. — M. L..., 53 ans. Découverte, en 1951, d’un épithélioma spino- 
cellulaire du bord gauche de la langue, traité par curiethérapie et curage cervical. 

En décembre 1954, apparition d’une tumeur carotidienne droite, évoluant vite. 
Cicatrice de curiepuncture souple. Cicatrice de curage cervical souple. 

Examen O. R. L. : induration suspecte au niveau du sillon glosso-épiglottique. 
Ni tumeur, ni ulcération. 

Cytologie: le 7 février 1955, au niveau du bord gauche de l’épiglotte, cellules 
trés suspectes de malignité. Groupe IV. 


Parmi toutes nos observations, cette derniére est une des plus 
intéressantes. D’abord, a cause du long délai entre l’apparition de la 
tumeur de la base de la langue et de la récidive ganglionnaire contro- 
latérale, et ensuite a cause de l’aspect primitif de l’adénopathie caroti- 


| 
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dienne, évoluant 3 ans aprés. Il ne semble pas s’agir de la réactivation 
d’une métastase ancienne et latente, mais d’une adénopathie satellite 
d’une récidive tumorale encore inapparente. Il est probable que I’ évide- 
ment ganglionnaire ancien du cété de la lésion a barré les voies lympha- 
tiques dans ce sens et a favorisé l’essaimage des éléments malins de la 
récidive vers le ganglion carotidien opposé. 


Observation IV. — M. B..., 44 ans. Vient consulter, le 12 janvier 1955, pour une 
tumeur sus-claviculaire droite, datant de 4 ans, dure, petite, adhérente aux plans 
musculaires. Au niveau du dos de la langue, petite fissure et une plaque de leuco- 
plasie de caractére suspect. 

Cytologie : le 12 janvier 1955, présence de cellules basales, sans atypies nucléaires 
a retenir. Groupe II. 

Intervention a la clinique des Charmettes : tumeur bénigne sous-cutanée (fibro- 
cytome). 


Observation V. — M. B..., 61 ans. Tumeur rétroauriculaire droite. 

Biopsie-exérése ; le 14 décembre 1954 : épithélioma pavimenteux dyskératosique. 

— 5 janvier 1955. — Examen endo-buccal négatif. 

Cytologie: 5 janvier 1955, normale au niveau du cavum et de l’épiglotte. Revu 
en mars 1955. Examen O. R. L. négatif. 


II. — Nos 13 observations de lésions muqueuses de la cavité bucco- 
pharyngée comportent 6 épithéliomas, 1 tuberculose de la langue, 
1 gomme syphilitique et 5 cas de lésions bénignes de la langue. Dans 
3 cas les diagnostics positifs sont certains; dans 5 autres, la bénignité 
est certaine; dans 3 observations, le diagnostic est intéressant (VIII, 
X et XI); dans les 2 derniéres, il s’agit de lésions inflammatoires 
discutables. 


Observation VI, — M. C..., 66 ans. Tumeur bourgeonnante du tiers postérieur 
de la langue. , 

Cytologie: le 3 janvier 1955, nombreuses cellules malignes isolées et en amas. 
Groupe V. 

Biopsie: épithélioma spinocellulaire kératinisant (D* Féroldi). 


Observation VII, — M. L..., 45 ans. 

— 12 novembre 1954. — Apparition, depuis 4 mois, d’une géne a la masti- 
cation. A l’examen, ulcération de la région infralinguale gauche. 

Cytologie: 12 novembre 1954, nombreuses atypies nucléaires. Groupe IV. 

Biopsie le 14 novembre 1954. Epithélioma spinocellulaire (Dt Féroldi). 


Observation VIII. — M. R..., 46 ans. Malade dysphagique hospitalisé pour épi- 
thélioma de l’cesophage. Aspect congestif de l’amygdale gauche avec petite tumé- 
faction bourgeonnante du pilier antérieur de la taille d’un gros pois. Rien a I’ceso- 
phage. 

Cytologie: le 19 novembre 1954, nombreuses cellules malignes. Groupe V. 
On ne pratique pas de biopsie, le diagnostic macroscopique étant certain. 

Traité par roentgenthérapie (13 800 r). 


Observation 1X. — M. S..., 66 ans. Vient consulter en décembre 1954 potir une 
grosse tumeur de la paroi postérieure de l’hypopharynx. Diagnostic macroscopique 
certain. 
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Cytologie: le 8 décembre 1954 nombreuses cellules malignes. Groupe V. Traité 
par roentgenthérapie (13 400 r). 
Le 2 mars 1955, excellent résultat clinique. 


Observation X. — M. S..., 81 ans. Leucopapillomatose récidivante. 

— Mai 1954. — Toute la moitié antérieure de la langue est remaniée, la muqueuse 
a un caractére leucoplasique sauf sur le bord droit ot il existe une tumeur allongée 
de caractére papillomateux. 

— 31 mai 1954. — Biopsie: leucoplasie papillomateuse (Dt Féroldi). 

— 16 juillet 1954. — Biopsie: papillome (P* J.-F. Martin). 

Cytologie: le 15 novembre 1954, nombreuses atypies nucléaires trés suspectes 
de malignité. Groupe IV. 

Biopsie: épithélioma spinocellulaire (P* J.-F. Martin). 


Observation XI. — M. T..., 49 ans. Glossite losangique sans ulcération ni tumeur, 
Cytologie: le 15 novembre, cellules trés suspectes de malignité. Groupe IV, 
Biopsie le 18 novembre 1954. Epithélioma spinocellulaire probable. 


Observation XII. — M. A..., 60 ans. Vient consulter en décembre 1954, pour une 
vaste ulcération ovalaire, a tendance serpigineuse, développée sur la face inférieure 
de la langue. Bacillose pulmonaire. 

Cytologie: le 8 janvier 1955, rares cellules malpighiennes remplacées par des 
éléments histiolymphocytaires. Une cellule géante. Tuberculose. 

Biopsie: Trés fortes probabilités pour une tuberculose (Pt J.-F.Martin). 


Observation X III. — M. C... Syphilis linguale en 1935. Traité 15 ans correctement, 
Il y a5 ans, apparition d’une surdité qui guérit par le traitement spécifique. Actuel- 
lement, nodule siégeant sur le versant gauche de la langue. 

Cytologie: le 21 janvier 1955, rares cellules épithéliales remplacées par des 
éléments histio-lympho-plasmocytaires. Pas de cellules suspectes de malignité. 

Réaction de Wassermann trés positive. 


Observation XIV. — M. V... Vient consulter en décembre 1954 pour une tumeur 
du frein de la langue de caractére angiomateux, a coté d’un petit nodule kystique 
trés souple. 

Cytologie : Le 24 décembre 1954, cellules kératinisées en amas, leucoplasie probable. 

Biopsie: Muqueuse hyperplasique, pas de néoplasme (Dt Féroldi). 


Observation X V. — M. P..., 41 ans. Cancérophobe. Langue ficelée, avec muqueuse 
hyperkératosique. 

Cytologie: le 10 décembre 1954, cytologie normale, présence de levures. Groupe I. 

Les signes cliniques de bénignité sont trop évidents pour faire pousser plus avant 
les investigations. 


Observation X VI. — M. V..., 32 ans. Abcés de la langue, il y a 8 jours. II reste 
actuellement un petit noyau induré. 

Cytologie: le 26 novembre 1954, normale. Groupe I. 

Quinze jours aprés, il ne reste plus trace de la lésion. 


Observation X VII, — M. P..., 44 ans. Plaque de leucoplasie sur le dos de la langue. 
Pas d’adénopathies. 

Cytologie: Le 26 novembre 1954, cellules malpighiennes tendant vers la kérati- 
nisation compléte. Pas de cellules suspectes. Groupe II. 

Biopsie d’interprétation impossible vu la petitesse des fragments. 


Observation X VIII. — M. V..., 67 ans. En 1951, épithélioma spinocellulaire de 
la langue traité par électrocoagulation. Par la suite, pelage de la langue pour plaques 
de leucoplasies adjacentes. 
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Décembre 1954, langue ficelée avec plaques de leucoplasie, souples au toucher. 
Cytologie: le 3 décembre 154, pas de cellules suspectes. Groupe II. 
Mars 1955, évolution vers la guérison, confirmant la bénignité. 


III. — Enfin, chez 12 malades, des eramens cytologiques de contréle 
effectués aprés traitement, ont permis dans 3 cas d’affirmer la récidive, 
in situ, chez 2 d’entre eux, et & quelques centimétres de la lésion 
initiale chez un autre (Obs. XXVIJI). 


Observation XIX. — M. D..., 56 ans. Epithélioma spinocellulaire de la langue 
traité en avril 1954 par curiepuncture. 

Cytologie: le 10 décembre 1954, pas de cellules suspectes. Groupe II. 

Revu le 2 février 1955 : les lésions linguales vont bien actuellement. 


Observation XX. — M. B..., 68 ans. 

— 1949. — Epithélioma du bord droit de la langue traité par curiepuncture 
et radiothérapie. Curage ganglionnaire. 

— Janvier 1955. — Lésion circulaire du bord droit de la langue, apparue depuis 
10 jours, trés souple mais saignottante. 

Cytologie: le 25 janvier 1955, pas de cellules suspectes. Groupe I. 

Quinze jours aprés, la lésion, a totalement disparu. 


Observation XXI. — M. S..., 43 ans. Epithélioma malpighien kératinisant du 
dos de la langue, traité en juillet 1954 par curiepuncture. 
Cytologie: le 19 novembre 1954, pas de cellules suspectes. Groupe II. 


— Décembre 1954. — Curage ganglionnaire bilatéral. Histologiquement, gan- 
glions inflammatoires Feéroldi). 


— 14 janvier 1955. — Va bien. 


Observation XXII. — M. F..., 50 ans. 

— Mars 1954, — Epithélioma papillaire épidermoide spinocellulaire du plancher 
de la bouche traité par radiumthérapie et curage ganglionnaire. 

Cytologie: le 3 janvier 1955, pas de cellules suspectes. Groupe I. 

Revu le 28 février 1955 : Va trés bien. 


Observation XXIII. — M. B..., 54 ans. 


— Novembre 1953. — Epithélioma malpighien épidermoide de la région sub- 
linguale médiane et droite. Ganglion envahi. Traité par reentgenthérapie et curage 
ganglionnaire. 

Cytologie: le 16 février 1955, pas de cellules suspectes. Groupe II. 

Cliniquement, a la méme date, va trés bien. 


Observation XXIV. — M. C..., 59 ans. 

— Avril 1954. — Epithélioma spinocellulaire de la face muqueuse de la joue 
droite, traité par roentgenthérapie et curiethérapie. 

— 18 février 1955. — Excellent résultat clinique. 

Cylologie: le 19 février 1955, pas de cellules suspectes. Groupe II. 


Observation XXV. — Mme C..., 84 ans. Epithélioma pavimenteux lobulé du 
bord gauche de 14 langue. 


— 28 février 1955. — Va bien, cicatrice souple, pas d’adénopathies. 
Cytologie: & la méme date, pas de cellules suspectes. Groupe II. 


Observation XX VI. — M. G..., 43 ans. 


— Juillet 1954. — Tumeur ulcéreuse du sillon glosso-épiglottique, accompagnée 


d’adénopathies carotidiennes. Traité par roentgenthérapie et curage ganglionnaire 
droit. 


228 M. DARGENT, J. PAPILLON ET J. MOURIQUAND 


Biopsie ganglionnaire, le 15 octobre 1954; épithélioma spinocellulaire (Dt Féroldi), 

Actuellement, ulcération grise de la partie droite du sillon glosso-épiglottique 
a droite, sans induration, qui semble dystrophique. Ulcération postradiothérapique 
probable. 

Cytologie: le 28 février 1955, pas de cellules suspectes de malignité. Groupe II, 


Observation XX VII. — M. U..., 53 ans. Uleération au niveau de la muqueuse 
palatine, chez un malade traité pour néoplasme du nez. 

Cytologie: le 2 mars 1955, épithélioma basocellulaire probable. 

Biopsie: épithélioma basocellulaire (Pt J.-F. Martin). 


Observation XX VIII. — M. A..., 58 ans. 


— 1953. — Evidement ganglionnaire et curiethérapie pour néoplasme de la 
langue. 
— Février 1955. — Tumeur ulcérobourgeonnante infiltrant le sillon glosso- 


amygdalien. Cicatrice de curage blindée. 
Cytologie: le 11 février 1955, cellules trés suspectes de malignité. Groupe IV. 
Biopsie confirmative. 


Observation XXIX. — M™e A..., 62 ans. 

— Juillet 1954. — Ulcération a la jonction de la partie gauche du voile du palais 
et du pilier de l’amygdale. 

— Octobre 1954. — Biopsie : épithélioma pavimenteux. 

Vient consulter le 17 décembre 1954. — Tumeur proliférante a la jonction du 
pilier antérieur et du voile, non infiltrante. Radiothérapie de contact. 

— 23 février 1955. — A la place de la tuméfaction initiale, zone pigmentée, 
de consistance un peu ferme, sans induration vraie. Adénopathie carotidienne 
de la taille d’une petite noix. 

Cytologie: a la méme date, atypies nucléaires trés suspectes. Groupe IV. 

Malade 4 surveiller. 


Observation XXX. — M. P..., 46 ans. 

— Octobre 1954. — Epithélioma spinocellulaire de la loge amygdalienne gauche, 
accompagné d’une petite adénopathie de la bifurcation carotidienne gauche, 
discutable. Traité par roentgenthérapie et curiepuncture. 

Cytologie: le 2 mars 1955, atypies nucléaires qui, sans étre absolument formelles, 
soulévent de fortes présomptions de malignité. 

Biopsie: Amygdalite chronique (Dt Feéroldi). 


Nous voulons, en terminant, insister sur l’intérét de cette méthode 
cytologique. Les prélévements faciles 4 effectuer et volontiers acceptés 
par le malade peuvent se faire en de multiples zones d’une région 
suspecte. Par ailleurs, cette technique fidéle et efficace permet la 
surveillance cytologique d’un territoire traité et éventuellement de 
signaler 4 l’observateur l’apparition de récidives. Soulignons aussi 
VYimportance capitale de la technique du prélévement qui doit étre 
effectué par le cytologiste lui-méme ou par une personne trés familiarisée 
avec les exigences de ce temps essentiel de la méthode. 


(Travail du Centre Professeur Léon-Bérard (P* P. SANty); du Labora- 
toire d’anatomie pathologique (P* MARTIN) et du Laboratoire de 
eytologie de Il’ Institut Pasteur de Lyon SEDAILLAN).) 
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Adénome a cellulles granuleuses oxyphiles 
de la parotide 


Oncocytomes et oncocytes 
PAR 


J. FEROLDI et F. CABANNE 


Nous avons eu loccasion d’étudier, au Laboratoire d’anatomie 
pathologique de la Faculté de Médecine de Lyon, une tumeur paroti- 
dienne qui se révélait étre un oncocytome. La rareté de ces tumeurs, 
les problémes d’histogenése qu’elles soulévent, leur place dans la 
pathologie tumorale, parotidienne et générale, nous ont incités A vous 
faire cette communication. 


Observation. — (Nous tenons a remercier le Dt Parthiot qui nous a adressé cette 
tumeur et les renseignements cliniques concernant sa malade.) 

Mme D. D..., Agée de 81 ans, présente depuis plus de 20 ans une petite tumeur 
de la parotide dont elle a toujours refusé l’exérése. Une augmentation de volume 
récente, jointe 4 l’apparition de phénoménes douloureux, l’oblige 4 en demander 
V’ablation. 

A Vintervention (17 décembre 1953), on enléve une petite tumeur fortement 
adhérente aux différents plans, sans zone de clivage; on pense a des phénoménes 
inflammatoires surajoutés 4 une tumeur mixte. Suites opératoires simples. 

Examen microscopique : X 7787. 

La tumeur est formée de lobules de tailles variables (fig. 1), confluents ou isolés 
les uns des autres par des cloisons fibreuses constituées de volumineux trousseaux 
collagénes denses, trés pauvres en cellules, sans réaction inflammatoire, sans 
infiltration lymphocytaire en particulier. De ces cloisons partent des septa trés 
gréles qui, accompagnés fréquemment de capillaires, habituellement collabés, 
découpent irréguliérement ces lobules, permettant parfois de retrouver la structure 
acineuse originelle. 

Dans ces lobules, les cellules sont disposées en petits amas irréguliers, parfois 
creusés de cavités glanduliformes; quelquefois l’orientation et la disposition aci- 
neuse sont trés nettes (fig. 2 et 3). 

Les cellules tumorales sont caractéristiques : volumineuses, polyédriques ou 
parfois cylindriques, elles comportent un protoplasme finement granuleux, forte- 
ment éosinophile. Les granulations sont fines, parfois si abondantes qu’elles donnent 
a la cellule un aspect homogéne ow seul l’examen a un fort grossissement permet 
de discerner la structure granuleuse; d’autres fois, elles sont peu nombreuses et la 
cellule apparait plus claire, mais la structure granulaire est beaucoup plus facile a 
voir (fig. 4). 

Dans ces éléments, le noyau est volumineux, quoique peut-étre un peu petit 
par rapport A la taille de la cellule; arrondi ou ovalaire, il comporte une chromatine 
trés fine avec parfois quelques petites mottes; il est habituellement pourvu d’un 
nucléole. 
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A cété de ces cellules, d’autres sont plus petites, mais en tout point comparables 
aux cellules principales de la tumeur. 

Quelle que soit leur taille. on n’observe jamais de mitose. 

Ca et 14, isolées ou groupées par 2 ou 3, des cellules en voie de dégénérescence 
se présentent avec un protoplasme homogéne, trés acidophile et un noyau fripé, 
condensé, pycnotique. Enfin, de rares cellules, également dégénératives, contiennent 
dans leur protoplasme des granulations grossiéres colorées en jaune verdatre. 


Fic. 1. — Oncocytome de la parotide (coupe X 7 787, photomicro DS 2). Lobule 
tumoral. On distingue les minces cloisons fibreuses et les cavités glanduliformes 
(gross. x 35). 


Toutes ces cellules sont manifestement de la méme lignée; on ne trouve dans la 
tumeur aucun autre élément, en particulier aucune cellule lymphoide, a l’exception 
dun petit amas gréle au voisinage d’une hémorragie microscopique en bordure 
tumoral. 

Les caractéres de cette tumeur constituée de ces cellules granuleuses acidophiles 
sont suffisamment nets pour la classer parmi les oncocytomes ou adénomes oxyphiles 
de la parotide. 


L’ONCOCYFOME OU ADENOME OXYPHILE DE LA PAROTIDE 
ET DES GLANDES SALIVAIRES 


DEFINITION ET HISTORIQUE. —- L’élément essentiel en est une cellule 
trés caractéristique dénommée « oncocyte » par Hamperl, en 1931. 
Schaffer avait observée en 1897 et décrite sous le nom de « cellule 
granuleuse enflée », Zimmermann en 1927, sous le nom de « pycnocyte ». 
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Dans son premier mémoire, Hamper] l’observe dans les glandes 
salivaires de certains sujets normaux et dans les adénolymphomes, 
Plus tard, et nous aurons l’occasion d’en reparler, cet auteur trouve 
les mémes cellules dans d’autres organes. 
En ce qui concerne les giandes salivaires, le terme d’oncocytome 
apparait, semble-t-il, pour la premiére fois dans un article de Jaffe 


2. — de la (coupe X 7 787, photomicro DU 2). Structure 
acineuse typique. Dés ce grossissement, on distingue des granulations cellulaires 
protoplasmiques et les caractéres nucléaires (gross. x 750). 


en 1932. L’auteur décrit sous ce nom un cystadénome papillaire de la 
parotide, tumeur qui, ultérieurement, sera rejetée du cadre des 
oncocytomes. 

Un cas semblable 4 celui qui nous intéresse est étudié en 1936 par 
Gruenfeld et Jorstad sous le nom de tumeur oncocytaire; Skérpil 
emploie et conseille la méme terminologie en 1940; Ackerman (1943), 
Christopherson (1949) en rapportent chacun un exemple sous la déno- 
mination d’oncocytome. Stump (1949), dans un mémoire trés docu- 
menté, les appelle adénomes oncocytaires des glandes salivaires. 

Depuis l’étude trés compléte de Meza-Chavez en 1949 et sous 
Vinfluence de cet auteur, ces tumeurs sont appelées adénomes A cellules 
granuleuses oxyphiles (Meza-Chavez, 1949; Bauer et Bauer, 1953; 
Boley et Robinson, 1954), adénomes 4a cellules oxyphiles (Foote et 
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Frazel, 1953), ou plus simplement encore adénomes oxyphiles (Ber- 
kheiser et Glough, 1954). 

Nous verrons ultérieurement les raisons qui nous ont incité, aprés 
ces auteurs, A retenir cette derniére terminologie. 


FrREQUENCE. — Ainsi défini, ’'adénome oxyphile des glandes sali- 
vaires est une tumeur rare. 


Fic. 3. — Oncocytome de la parotide (coupe X 7 787, photomicro DU 5). Zone de 


prolifération sans structure glandulaire reconnaissable. Cellules de dimensions 
variables; quelques cellules dégénératives (gross. x 750). 


Par rapport aux autres tumeurs des glandes salivaires, nous trouvons 
1 cas sur 877 dans la statistique de Foote et Frazel, 5 cas (dont un 
malin avec métastases, le seul connu) sur 143 observations de Bauer 
et Bauer. Dans la statistique du Centre anticancéreux de Lyon, Dargent 
ne trouve aucun cas sur 152 piéces de parotidectomie. 

En valeur absolue, il est trés difficile de faire un compte précis. 
Stump en 1949 n’en retient que 11 observations dans la littérature (1). 

La méme année, Meza-Chavez en apporte 5 observations personnelles, 
dont une (la 3°) n’est pas absolument caractéristique. En outre, cet 


(1) McFarLANpD (1927-1942); BLatr et (1942); HuckeL (1930); STEIN- 
HARDT (1933); AHLBOM (1938); GRUENFELD et JorstTap (1936); SkorpIL (1940); 
McFarLANnp (2¢ cas 1942); ACKERMAN (1943); Liyop (1946) et Stump (1949). 
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auteur retient comme authentiques 2 cas que Stump éliminait (1), 
Ultérieurement, nous trouvons le cas signalé par Foote et Frazel 
et les 5 de Bauer et Bauer. Aucun de ces 6 cas ne comporte d’observation. 
Enfin, les publications de Christopherson (1949), de Berkheiser 
et Glough (1954) et de Boley et Robinson (1954) comportent chacune 
une observation, la derniére étant d’ailleurs le seul cas connu d’onco- 
cytome bilatéral. 


Fic. 4. — Oncocytome de la parotide (coupe X 7787, photomicro DT 24). Détail 
a un fort grossissement montrant les granulations cytoplasmiques et les noyaux 
riches en chromatine et nucléolés (gross. x 1 200). 


Avec notre observation personnelle, nous arrivons au total de 
28 cas d’adénomes 4a cellules granuleuses oxyphiles des glandes 
salivaires. 


Et1oLoaiE. — Des observations publiées, une seule notion étiologique 
intéressante se dégage, celle de l’Age des sujets : le sexe est indifférent 
et, comme trés souvent en matiére de tumeur, on ne retrouve aucun 
facteur précis dans les antécédents. 

L’adénome oxyphile des glandes salivaires est une tumeur de I’adulte 
et surtout de l’adulte agé et du vieillard. Si l’on excepte un des cas 


(1) Ceux de Harris (1936) et de DupLay (1875); par contre, les cas de STOHR 
et Risak (2 cas en 1926) et de FRANSSEN (1932) admis par ACKERMAN, ne sont pas 
retenus par Stump ni par MEzA-CHAVEZ. 
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de Meza-Chavez survenu a l’age de 32 ans, ce type de tumeur apparait 
aprés 50 ans et peut s’observer a l’extréme vieillesse; l’A4ge moyen 
de 10 des 11 cas rapportés par Stump est de 67 ans. Notre malade 
connaissait sa tumeur depuis 20 ans, mais elle en avait 81 lorsqu’elle 
lui fut enlevée. Le malade de Skorpil avait 83 ans. 


CLINIQUE. — Cliniquement, aucune notion caractéristique ne mérite 
d’étre retenue. La tumeur, de taille variable, déforme ou non les tégu- 
ments; elle est habituellement indolore ou peu douloureuse; elle 
s'accroit progressivement ou par poussées, comme dans notre obser- 
vation. L’examen local précise son siége et son volume, il en montre 
la consistance, ferme et élastique, plus rarement dure, exceptionnelle- 
ment mollasse et rénitente. 

C’est avec le diagnostic de tumeur mixte que le plus souvent ces 
malades sont opérés. 

Nous terminerons ce trés bref paragraphe en mentionnant la béni- 
gnité de ces néoformations; seul un des cas de Bauer et Bauer eut 
le comportement d’une tumeur maligne avec métastases pulmonaires, 
hépatiques et pituitaires. 


ETruDE ANATOMIQUE. — L’aspect macroscopique de ces tumeurs 
ne donne pas lieu généralement a de longues descriptions et seuls 
Foote et Frazel décrivent avec quelques détails leur morphologie. 

Habituellement unique, la tumeur peut étre constituée de plusieurs 
lobules séparés de tissu fibreux, adipeux ou glandulaire, d’ot la notion 
dorigine pluricentrique pour laquelle nous retrouverons d’autres 
arguments a propos de Vhistogenése. 

Si la néoformation est généralement bien encapsulée, on trouve 
néanmoins quelques cas oll, comme chez notre malade, l’adénome 
est adhérent, obligeant 4 réséquer une portion de glande saine. Malgré 
tout, la limitation est toujours trés nette et lorsqu’il y a plusieurs 
nodules tumoraux, ils sont nettement séparés les uns des autres. 

A la coupe, l’aspect est habituellement homogéne, la constatation de 
petits kystes restant exceptionnelle. La couleur brun-chamois ou rosatre 
est toujours signalée; la ressemblance avec des ganglions lymphatiques 
est notée par Meza-Chavez dans sa premiére observation. 

Microscopiquement, \’aspect trés caractéristique de notre observa- 
tion nous dispense de longs développements. ‘ 

La tumeur est lobulée par des cloisons fibreuses ou fibroadipeuses 
plus ou moins épaisses, contenant parfois des petits ilots de glandes 
saines. De ces cloisons partent de gréles septa, porteurs de capillaires, 
divisant la masse tumorale en lobules, en cordons, en structures aci- 
neuses parfois typiques. Ces cloisons contiennent parfois quelques 
lymphocytes, mais jamais de tissu adénoide dont la constatation 
doit faire porter le diagnostic d’adéno-lymphome ou de cystadénome 
papillaire lymphomateux. 
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Les cellules sont volumineuses, bien individualisées, bourrées de 
granulations éosinophiles brillantes, plus ou moins nombreuses mais 
toujours trés fines. Ces granulations sont colorées en rouge par le 
trichrome ou ponceau-fuchsine de P. Masson, elles ne sont teintées 
ni par le carmin de Best ni par le muci-carmin; d’aprés Feyrter (cité 
par Hamper}), elles seraient métachromatiques aprés fixation au formol, 
coupe a congélation et coloration par la thionine ou le crésyl violet. 
Le noyau est toujours arrondi ou ovalaire avec une chromatine abon- 
dante et 1 ou 2 nucléoles; on peut observer des cellules binuclées, des 
figures de division directe, mais jamais de mitoses. 

A cété de ces éléments, des cellules identiques, mais plus petites, 
sont assez fréquemment notées et Meza-Chavez les étudie trés longue- 
ment dans la description de son premier adénome, trouvant en elles 
tous les intermédiaires entre les cellules parotidiennes normales et les 
oncocytes caractérisés. 

Enfin, des éléments dégénératifs avec leur protoplasme acidophile 
homogéne et rétracté, avec leur noyau pycnotique, émaillent ¢a et la 
le fond granuleux acidophile des lobules tumoraux. 

L’origine et la signification de cette cellule caractéristique de l’adé- 
nome 4a cellules granulaires oxyphiles des glandes salivaires, sera 
l’objet des paragraphes suivants consacrés 4 Vhistogenése et A la 
nosologie de ces tumeurs. 


HISTOGENESE. — Dans la description des oncocytes, Hamperl ena 
vu nettement l’origine et la signification. A s’en tenir aux observations 
faites sur des glandes salivaires (1), Hamperl considére ces cellules 
comme des éléments ayant une « différenciation différente » apparais- 
sant avec l’Age par modification des cellules des canaux et des acini. 

Par la, il se rattachait aux études de Schaffer qui avait observé 
« des cellules granulaires enflées » dans les canaux et acini des glandes 
salivaires, de la langue, du pharynx et de |’cesophage. Par contre, il 
s’opposait 4 Zimmermann qui, par |l’appellation de « pycnocytes », 
suggérait des éléments dégénératifs. 

Toutes les études ultérieures sont venues confirmer |’opinion d’ Ham- 
perl concernant l’origine de ces cellules qui s’observent trés rarement 
a l’état normal chez des sujets de moins de 50 ans et se voient assez 
fréquemment dans des glandes normales de sujets plus Agés. 

Steinhardt, Skorpil font les mémes constatations sur les différentes 
glandes salivaires de sujets pris au hasard. Meza-Chavez étudie 100 paro- 
tides provenant de 51 sujets décédés d’affections diverses; parmi les 
glandes des 22 sujets de plus de 50 ans, il en trouve 9 qui contiennent 
des cellules granuleuses oxyphiles; par contre, il ne mentionne pas ces 
cellules dans les glandes de sujets plus jeunes. 


(1) Nous envisagerons dans le chapitre nosologique 1’ « extension » de la cellule 
oncocytaire et sa place dans la pathologie tumorale en général. 
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De ces recherches, on peut rapprocher celles de Stout (1943), concer- 
nant la présence de cellules oncocytaires au niveau des glandes bron- 
chiques (1). Chez 10 adultes de 19 4 80 ans, Stout trouve des cellules 
«qui ont tous les traits décrits par Hamperl comme caractéristiques des 
oncocytes ». De méme, Schoolman (1950) en décrit dans la muqueuse 


nasale. 


canal, prolifération oncocytaire; quelques acini avec cellules oncocytaires non 
visibles A ce grossissement (gross. x 35). 


Des constatations personnelles nous ont montré la présence de 
telles cellules dans des glandes salivaires normales ou enflammées 
(fig. 5 4 10), et dans des acini glandulaires de la muqueuse bronchique 
chez un tuberculeux ayant subi une exérése segmentaire (fig. 11 et 12). 

Ainsi, nous tenons pour un fait bien établi que, chez homme, en 
dehors de tout processus tumoral, les cellules oncocytaires s’observent 
aussi bien dans les canaux excréteurs que dans les acini des glandes 
salivaires et bronchiques. Parmi les publications que nous avons 
étudiées, seule celle de Bauer et Bauer restreint l’origine de ces tumeurs 
aux dépens de l’épithélium des canaux intercalaires. 


(1) La muqueuse bronchique contenant des glandes acineuses assez proches des 
glandes salivaires, nous pensons que l’analyse du travail de Stour est plus a sa 
place dans ce chapitre que dans celui consacré a la morphologie oncocytaire ren- 
contrée dans des organes trés différents des glandes salivaires. 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 2. 17 
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$ Fic. 5. — Luette (coupe Y 7 276, photomicro DS 5). Glande salivaire. Dans un 
7 
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Fic. 6. — Luette (coupe Y 7 276, photomicro DT 36). 
Groupe d’acini avec transformation oncocytaire des cellules (gross. x 160), 
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Fic. 7, — Luette (coupe Y 7 276, microphoto DU 14). Détail de la prédécente. 
Oncocytes développés aux dépens des cellules d’un acinus. A coté, acini séreux 
normaux (gross. x 750). 


Fic. 8. — Luette (coupe Y 7 276, photomicro DT 33). Canal excréteur visible sur 
la fig. 5. On voit la transformacion oncocytaire des cellules de |’épithélium et 
les végétations de méme n ature intracanaliculaire (gross. x 160). 


Fic. 9.— Luette(coupe Y 7 276, photomicro DU 8). Détail de la précédente montrant 
la transformation oncocytaire des cellules épithélia'tes du canal (gross, x 750). 
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Mais, si l’origine méme des cellules oncocytaires est nettement 
précisée, leur nature demeure toujours aussi mystérieuse depuis la 
description de Schaffer. L’étude microscopique n’a apporté aucun 
argument morphologique précis, les recherches cliniques sont restées 
sans conclusion. Meza-Chavez ne reconnait aucune prédominance 
pour un sexe permettant de soupconner un facteur endocrinien, il 
ne trouve aucun rapport avec une atrophie glandulaire. 


Fic. 11. — (Coupe Y 4 146, photomicro DS 9.) Glande de la paroi bronchique d’un 
sujet ayant subi une résection segmentaire. Au centre de la préparation, un 
amas de cellules oncocytaires mal visibles a ce grossissement (gross. x 35). 


On peut donc seulement retenir la notion de l’Age qui conditionne 
l’apparition de ces cellules. 

Enfin, conformément a l’opinion d’ Hamperl, on doit signaler l’aspect 
« différencié » de ces cellules qui ne présentent aucun signe dégénératif : 
pas de lyse ni d’homogénéisation protoplasmique, aspect trés net du 
noyau habituellement nucléolé : cette morphologie n’est certes pas 
celle d’une cellule dégénérative. 


Noso.oatie. — Plusieurs problémes se posent a propos de ces tumeurs. 

La nature tumorale vraie a été discutée, et bien que ce point nous 
paraisse secondaire nous l’envisagerons rapidement dans un premier 
paragraphe. 


| 


trant les cellules oncocytaires qui bordent le canal et les cellules oncocytaires 
dune des papilles intracanaliculaires (gross. x 750). 


Fic. 12. — (Coupe Y 4 146, photomicro DU 17.) Détail de la partie centrale de la 
figure précédente montrant les cellules oncocytaires développées aux dépens 
des acini d’une glande bronchique (gross. x 750). 


: Fic. 10. — Luette _ Y 7 276, _ DU 11). Détail de la figure 8 mon- 
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La place de l’adénome oxyphile dans la pathologie tumorale des 
glandes salivaires nous retiendra plus longuement. 

Enfin, nous envisagerons la question, éludée jusqu’a présent dans 
ce travail, des oncocytomes en dehors des glandes salivaires. 


1° L’adénome a cellules granuleuses oxyphiles des glandes salivaires 
est-il une tumeur au sens propre, ou une hyperplasie portant sur une 
cellule apparaissant normalement avec lage? 

La constatation, dans certaines glandes normales, de petits amas 
de cellules oncocytaires, celle de proliférations intra-acineuses comme 
Meza-Chavez et nous-mémes en avons observées, l’existence de plu- 
sieurs adénomes isolés les uns des autres dans une méme glande et 
l’observation de Boley et Robinson avec sa tumeur bilatérale, per- 
mettent de poser cette question. 

Meza-Chavez la discute longuement et admet la nature tumorale; 
de méme Berkheiser et Glough la retiennent en considérant que dans 
les cas rapportés la prolifération est encapsulée; en outre, elle est 
faite d’un seul type cellulaire; sans canaux excréteurs; enfin, on y 
observe des structures cordonales. 

Nous nous associons pleinement 4 ces conclusions, d’autant que, 
par ses caractéres, la piece que nous avons eue A examiner était fran- 
chement tumorale, n’évoquant absolument pas l’hyperplasie glan- 
dulaire. 


2° Quelle est la place de l’adénome oxyphile parmi les tumeurs 
des glandes salivaires? 

Sil’on excepte MacFarland qui, dans son premier mémoire, considére 
cette tumeur comme une tumeur mixte d’un type inhabituel, on ne 
trouve jamais plus cette opinion par la suite, et MacFarland lui-méme 
ne la retiendra pas ultérieurement. 

L’observation de Christopherson avec la coexistence d’une tumeur 
mixte et d’un oncocytome, ne permet pas de rapprocher les 2 types. 
L’auteur signale d’ailleurs que les 2 tumeurs étaient au voisinage l’une 
de l’autre sans interpénétration. 

A vrai dire, nous ne pensons pas qu’on puisse rapprocher 2 tumeurs 
aussi fondamentalement différentes qu’une tumeur mixte caractérisée 
par un stroma important et un adénome purement cellulaire ot le 
stroma ne joue qu’un réle trés effacé. 

Les rapports avec les adéno-lymphomes doivent étre également 
envisagés. 

Qu’il s’agisse du cystadénome papillaire lymphomateux de Warthin, 
de l’'adénome lymphomateux ou du cystadénome papillaire, on peut 
trouver dans tous les types une cellule épithéliale en tout point sem- 
blable a celle de l’adénome oxyphile; l’existence de tissu lymphoide 
étant le caractére différenciant celui-ld de ceux-ci (fig. 13 et 14). 


d'une glande sous-maxillaire. Aspect caractéristique de cavités bordées par des 
cellules cylindriques reposant sur du tissu adénoide (gross. x 35). 


Fic. 14. — (Coupe JF 4224, photomicro DU 22.) Cystadénolymphome papillaire 
de la région sous-maxillaire. Détail de la figure précédente montrant l’aspect 
oncocytaire des cellules épithéliales (gross. x 750). 


Pass tue >. 7 
Fic. 13. — (Coupe JF 4 224, photomicro DU 13.) Cystadénolymphome papillaire 
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Les 2 types tumoraux furent parfois confondus, témoin 1’observation 
de Jaffe qui décrit comme oncocytome un cystadénome papillaire et 
les 2 cas de Tonelli qui peuvent en étre rapprochées. 

Par contre, dans les classifications de Foote et Frazel, et de Bauer 
et Bauer, la distinction est nettement établie; plus récemment encore, 
Berkheiser et Glough reviennent sur ce point, insistant sur le fait 
que des lymphocytes peuvent se voir dans le stroma de l’adénome 
oxyphile, mais que jamais ne s’observent de follicules lymphoides 
comme dans |’adéno-lymphome. 

La différence parait d’autant plus marquée que, si des adéno- 
lymphomes se présentent avec un contingent épithélial « oncocytaire », 
il ne s’agit pas 14 d’une régle absolue et dans nombre de ces tumeurs, 
Vépithélium est formé de cellules du type de celles des canaux excré- 
teurs ou des piéces intercalaires; dans la description de Warthin, I’épi- 
thélium était formé de cellules cylindriques ciliées. On peut done 
admettre que l’aspect oncocytaire des cellules épithéliales des adéno- 
lymphomes n’est qu’un épiphénoméne au méme titre que la présence 
d’oncocytes dans une glande normale ou enflammée de l’adulte agé. 

Enfin, la encore les caractéres du stroma s’opposent a une telle 
assimilation. 

Dans ces conditions, aucun argument ne permet d’englober ces 
tumeurs dans un méme groupe. 


3° Mais le probléme capital de l’oncocytome est celui de sa diffusion 
dans l’organisme. 

Dans son 2° mémoire, Hamper! décrit des oncocytes non seulement 
dans les glandes salivaires, mais encore dans le pancréas, dans le corps 
thyroide, les parathyroides, l’hypophyse, la trompe de Fallope, le 
foie, le rein, le testicule. 

En 1950, il propose méme d’appeler oncocytes les cellules de Welsh 
de la parathyroide et les cellules parafolliculaires de Hiirthle du corps 
thyroide, condamneant le terme de « tumeur a cellules de Hiirthle » 
au profit de celui d’oncocytome. 

Si, d’une facon générale, les auteurs de langue anglaise s’insurgent 
contre l’opinion du pathologiste allemand, il n’en demeure pas moins 
que l’analogie morphologique de certaines cellules est frappante. 

C’est sans doute la raison pour laquelle on trouve mention d’onco- 
cytomes de l’hypophyse, de la surrénale (Zippel), du cortex rénal, 
du sac lacrymal (Boeck, Radnot). 

Il n’est pas jusqu’au tissu conjonctif qui n’ait été donné comme le 
point de départ de tumeurs oncocytaires et La Manna en particulier 
décrit sous ce nom une tumeur paramammaire qui, en fait, semble 
devoir étre classée parmi les tumeurs 4 cellules granuleuses dont les 
cellules rappellent par certains caractéres les oncocytes de Hamperl. 

Sans vouloir prendre parti dans ce probleme, qui est a la limite du 
sujet que nous nous sommes proposés d’étudier, nous pensons qu'il 
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faut distinguer absolument l’adénome oxyphile des glandes salivaires 
de ces tumeurs variées morphologiquement voisines. Peut-étre peut-on 
retenir une fonction et un aspect oncocytaires généraux, mais en aucun 
cas on ne saurait parler d’un type tumoral attaché 4 cette fonction 
et A cet aspect. 

C’est pourquoi nous avons retenu le nom d’adénome oxyphile des 
glandes salivaires. 


REsuME 


L’oncocytome ou adénome a cellules granuleuses oxyphiles est une 
tumeur rare des glandes salivaires. Développé a partir des cellules 
oncocytaires décrites par Hamperl, l’adénome survient chez des indi- 
vidus habituellement Agés. La place de ces tumeurs dans la pathologie 
des glandes salivaires et leur rapport avec les oncocytomes de locali- 
sations différentes est discutée. 


(Travail du Laboratoire d’anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Lyon. P* J.-F. MARTIN.) 
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Estimation de l'importance comparée 
du cancer broncho-pulmonaire en France 
et dans d’autres pays 


PAR 


P.-F. DENOIX et X. GELLE 


Parmi les causes de décés, le cancer broncho-pulmonaire a_ pris 
une importance qu’il ne semblait pas avoir autrefois. En France, comme 
dans nombre de pays, la mesure exacte de la place qu’il occupe actuel- 
lement est rendue difficile par le fait que cette localisation ne s’est 
trouvée isolée dans les statistiques de l'ensemble des cancers de l’appa- 
reil respiratoire, qu’a partir de 1950. 

Pour faire remonter notre étude au dela, nous avons dt utiliser 
tous les décés attribués aux cancers de l’appareil respiratoire, sans 
distinction. Cela représente un défaut dans notre documentation, 
car il faut supposer a priori que les décés par cancer de l’appareil 
respiratoire, autres que ceux localisés sur l’arbre broncho-pulmonaire 
— larynx essentiellement — n’ont pas augmenté depuis l’année 1932 
pour Paris, puis la Seine, et depuis l’année 1943 pour la France entiére. 

L’augmentation du total serait attribuée aux seuls cancers du 
poumon. Sila mortalité par cancer du larynx avait, elle aussi, augmenté, 
cela diminuerait l’importance de l’accroissement attribué dans notre 
hypothése aux seuls cancers broncho-pulmonaires. 

Depuis 1950, pour la France entiére, les pourcentages respectifs 
de ces 2 localisations de l’appareil respiratoire sont les suivants : 


1950 1951 1952 1953 


Cancer 
broncho-pulmonaire .|Sexe masculin 52,5 54,8 58 63,5 
Sexe féminin 82,9 86,3 84,5 87,8 
Cancer du larynx. . ./Sexemasculin| 47,5 45,2 42 36,5 
Sexe féminin ¥41 13,7 15,5 12,2 


Sexe masculin| 100 100 100 100 
Sexe féminin| 100 100 100 100 


Il est impossible d’employer ici le terme de fréquence, il faut le 
réserver aux seuls documents basés sur une enquéte géographique 
de morbidité, au cours de laquelle on décompte pendant une période 
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TABLEAU I 
MORTALITE PAR CANCER BRONCHO-PULMONAIRE : FRANCE ENTIERE 
Taux probables pour 100 000 habitants de chaque tranche d’dge 


Sexe masculin 


AGES 1950 1951 1952 1953 
0,1 0,15 0,05 0,05 
15-19 0,3 0,3 0,3 0,07 
0,5 0,7 0,6 0,2 
0,7 0,8 0,8 0,8 
6,5 71 6 6,5 
17,4 18,8 19,7 20 
50-54 33,9 32,3 39,3 39,7 
55-59 48,5 54,4 62 64,7 
ee 56,6 61,8 72,4 77,4 
65-69 65,6 75,8 81,7 91,8 
70-74 67,4 67,4 82,1 96,2 
75-79 53,6 69,6 73 89,4 
So et plus (3)... . 25,4 35,5 41,9 45,3 
14,6 16 17,9 19,5 
Taux moyen standard 30,3 (1) 34,2 39,2 43,6 
23,6 (2) 26,7 30,5 33,9 

Décés probables. . . 2.926 3.260 3.671 4.043 


(1) Taux standard calculés en prenant pour base une population de distribu- 
tion rectangulaire comprenant 14 tranches quinquennales de 100 000 habitants, 
chacune allant de 20 a 89 ans. 

(2) Taux standard comprenant 18 tranches d’dges allant de 0 4 89 ans. 

(3) Cette tranche est considérée pour les calculs comme allant de 85 a 89 ans 
mais englobe tous les cas déclarés de 85 et plus. 


limitée (12 mois), le nombre de nouveaux cas observés. II est aussi 
impossible de se baser sur les statistiques hospitaliéres les registres 
d’anatomie pathologique, et encore moins sur les séries d’autopsies, 
car on ne connait pas la composition de la population d’ou proviennent 
les cas, et surtout, trop de raisons qui n’ont rien A voir avec le cancer 
peuvent écarter tel ou tel cas de ces séries purement artificielles. La 
certitude du diagnostic ne compense pas l’incertitude de l’origine et de 
la composition de la série. 

La gravité des cancers broncho-pulmonaires est telle que la mortalité 
est trés voisine de la morbidité. Les statistiques de décés peuvent ¢tre, 
pour cette raison, comparées a une enquéte géographique. On peut 
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TABLEAU II 
MoRTALITE PAR CANCER BRONCHO-PULMONAIRE : FRANCE ENTIERE 
Taux probables pour 100 000 habitants de chaque tranche d’age 


Sexe féminin 


AGES | 1950 1951 1952 1953 
0-4. | 0,1 0,2 0,05 0,05 
5-9 . a — 0,07 0,07 0,1 
10-14 0,1 0,08 — 0,08 
15-19 0,1 0,07 0,2 0,07 
20-24 . 0,1 0,25 0,2 0,06 
25-29 . | 0,1 0,5 0,1 0,06 
30-34 . is 0,8 0,7 0,7 
35-39 . 1,8 1,7 1,4 0,75 
40-44 . 2,9 1,9 2,8 
45-49 . §,3 4,4 4,4 4,7 
50-54 . | 8,4 8,1 7,8 6,7 
55-59 . 10 11,9 10,9 11,7 
60-64 | 15,4 18,7 14,7 18,3 
65-69 Viz 18,3 20,4 15,4 
70-74 | 20,5 25,7 23 26,5 
75-79 sake | 18,3 26,4 24 26,9 
80-84... me 16,8 20,5 23,2 24,3 
85 et plus (3). . 12 20,6 16,6 16,4 
Taux moyen standard 9,3 (1) 11,4 10,8 133 
7,3 (2) 8,9 8,4 8,6 
Décés probables. . . 1.125 1.277 1.234 1.268 


(1) Taux standard calculés en prenant pour base une population de distribu- 
tion rectangulaire comprenant 14 tranches quinquennales de 100000 habitants 
chacune allant de 20 a 89 ans. 

(2) Taux standard comprenant 18 tranches d’ages allant de 0 a 89 ans. 

(3) Cette tranche est considérée pour les calculs comme allant de 85 a 89 ans, 
mais englobe tous les cas déclarés de 85 et plus. ; 


admettre que taux de décés et taux de fréquence sont ici pratique- 
ment semblables. 

On trouvera dans les tableaux I 4 IV les taux de décés par cancer 
broncho-pulmonaire dans les 2 sexes de 1950 a 1953, en France et 
pour le département de la Seine. 

Les tableaux V, VI et VII indiquent l’évolution des nombres absolus 
et des taux de décés par cancer de l’appareil respiratoire pour Paris, 
puis pour la Seine depuis 1932. 

Les tableaux VIA IX ne correspondent 4 nouveau qu’aux années 1950 
4 1953 et indiquent la place du cancer broncho-pulmonaire parmi 
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TABLEAU III 
MORTALITE PAR CANCER BRONCHO-PULMONAIRE ! DEPARTEMENT DE LA SEINE 
Taux probables pour 100000 habitants de chaque tranche d’age 


Sexe masculin 


>= 
AGEs | 1950 1951 1952 1953 | 
| 
0-4 0,5 0,5 | 
10-14 = 
15-19 0,7 | 
20-24 . 0,6 0,6 12 = 
25-29 . 1,9 0,9 1,4 1,9 | 
30-34 24 48 36 
35-39 . 5,4 6,5 6,5 94 | 
33 35 33 34 | 
49 61 72 57 
75 95 112 | 107 | 
“ae 105 100 128 147 
154 162 187 201 
124 140 157 175 
80 et plus (3)... . 72 103 135 218 
25 28 32 33 
Taux moyen standard 45,1 (1) 51,2 60,6 68,9 
46 (2) 53 63 75 
Décés probables. . . 549 614 706 725 


(1) Taux standard calculés en prenant pour base une population de distribu- 
tion rectangulaire comprenant 14 tranches quinquennales de 100 000 habitants, 
chacune allant de 20 a 89 ans. 


(2) Taux standard comprenant 18 tranches d’ages allant de 0 A 89 ans. 
(3) Cette tranche est considérée pour les calculs comme allant de 85 a 89 ans, 
mais englobe tous les cas déclarés de 85 et plus. 


100 décés attribués au cancer en France, A Paris, puis dans la Seine 
et pour chaque sexe. 

Telle est la documentation dont nous disposons. Notre intention 
dans ce travail étant de rester le plus objectif possible, nous nous 
contenterons de présenter les faits en évitant toute tentative d’expli- 
cation, car nous estimons que le probleme est trop complexe et notre 
documentation trop insuffisante pour nous permettre de faire plus. 
Des travaux complémentaires sont en cours, mais il est trop t6t pour 
que nous puissions en tirer des conclusions. 

Afin de concrétiser en images les faits énumérés dans les tableaux 
précédents, nous avons construit un certain nombre de graphiques. 

Le graphique 1 montre le sens de l’évolution des taux de décés au 


1S, 
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TABLEAU IV 
MorTALITE PAR CANCER BRONCHO-PULMONAIRE ! DEPARTEMENT DE LA SEINE 
Taux probables pour 100 000 habitants de chaque tranche d’age 


Sexe féminin 


AGES | 1950 | 1951 | 1952 | 1953 
— 0,9 — 
| 0,6 0,6 
0,5 0,5 0,5 — 
25-29 . . 0,8 — — 0,4 
1,7 1,1 — 
at 4,2 1,6 0,5 
2,2 3,5 5.3 2,6 
ere 7,6 4,9 §,7 5,1 
ae 12 12 8,5 8 
Ss 16 18 13,2 15 
27 34 21,8 28,5 
_. Rae 16 25 26 26 
34 33 34 35,5 
oe pus GO...) 30 38 35,5 23 
7,4 8,2 7,3 7 
Taux moyen standard 10,7 (1) 12,4 11 10,3 
11,8 (2) 13,6 12,4 8,1 
Décés probables . . ‘| 191 213 183 182 


(1) Taux standard calculés en prenant pour base une population de distribu- 
tion rectangulaire comprenant 14 tranches quinquennales de 100 000 habitants, 
chacune allant de 20 a 89 ans. 

(2) Taux standard comprenant 18 tranches d’dges allant de 0 a 89 ans. 

(3) Cette tranche est considérée pour les calculs comme allant de 85 a 89 ans 
mais englobe tous les cas déclarés de 85 et plus. 


cours des années précédentes. Dans la partie droite du graphique. 
nous avons indiqué depuis 1950 l’évolution des taux de décés par 
cancer de l’appareil respiratoire et par cancer broncho-pulmonaire 
seul. On y constate un non parallélisme apparent des courbes dédoublées 
indiquant que la part prépondérante dans l’allure de la courbe globale 
semble pouvoir étre attribuée a l’évolution du nombre des décés par 
cancer broncho-pulmonaire. 

Dans le tableau V, dans les 2 colonnes de droite, nous avons indiqué 
pour Paris, puis pour la Seine, le taux d’accroissement annuel (voir 
graphiques 2 et 3). 

On constate que pour l’ensemble des années 1932 a 1952, il y eut 
un accroissement régulier qui a été d’autant plus important qu’il 
s'agissait de sujets plus prés de la quarantaine. Cependant, si l’on 
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CANCER DE L’APPAREIL RESPIRATOIRE 


TABLEAU V 


Taux probables pour 100 000 habitants 
Sexe masculin: Paris et Seine 


TAUX D’ACCROISSE- 
MENT ANNUEL 
Tx 1 
To aT 
AGES Paris Paris PaRIs SEINE 
1932 1936-37 | 1946-47 | 1952-53 
1946 1932 
1952 1952 
%) (%) 
5-9 at — - — 0,4 
10-14 | 
15-19. — 0,4 
20-24. | — — 0,5 0.6 - 
25-29. of 1,9 0,4 2,6 1,9 - 
30-34. | 0,7 2,5 0,5 5,1 - - 
35-39. <a 5,3 30 6,3 10,1 - - 
40-44. | 12,1 21,7 16,6 | +29 
45-49. : | 12,6 16 55,5 3 —0,8 +21 
50-54. 45,7 69,5 108,5 +9,3 +17,5 
55-59. j 54,6 54,5 89 172 +15,5 +15,7 
60-64. | 83,2 66 107 216,5 +17 +13 
65-69. of ae 56,5 111 294 +27,3 +16,5 
70-74. . 85,5 139,5 260 
75-79. g ; (158) 98,5 
80 et plus. . 62,6 76 86,5 301 _ = 
| 
TABLEAU VI 
MoRTALITE PAR CANCER DE L’APPAREIL RESPIRATOIRE 
FRANCE ENTIERE 
| MASCULIN FEMININ | 
ANNEES | 
Décés Décés Taux Décés Décés Taux 
déclarés |probables| probables| déclarés |probables| probables 
1943 2 541 2 759 16,6 775 847 4,2 
1944 -| 2°61 2 831 17,2 771 845 4,2 
1945 -| 2 659 2 990 173 806 902 4,5 
1946 -| 3 149 3 563 18,5 818 924 4,4 
1947 .| 3 602 3 929 20,2 992 1 079 5,1 
1948 -| 4 092 4 395 22 1 089 1 161 5,4 
1949 .| 4344 | 4 617 23 1210 | 1 280 5,9 | 
1950 ‘| 4992 | 5587 | 279 | 1292 | 1358 | 63 | 
1951 .| 5 340 5 953 29,2 1 330 1 477 6,7 
1952 -| 5 828 6 320 29,8 1 350 1 461 6,6 
1953 ‘| 5 761 6 374 30,8 1 315 1 444 6,6 
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TABLEAU VII 
MORTALITE PAR CANCER DE L’APPAREIL RESPIRATOIRE 


Paris +- Seine 


MASCULIN FEMININ 
ANNEES 
Décés Décés Taux Décés Décés Taux 
déclarés |probables| probables| déclarés | probables| probables 
| | | | | 
Paris 
1932 : 182 187 14,1 71 73 4,6 
1933 : 188 192 14,5 47 48 3,1 
1934 : 176 179 14,1 50 51 3,3 
1935 na 199 204 16,1 74 75 4,8 
1936 : 200 205 16,1 78 80 5,1 
1937 , 170 174 13,7 75 77 5 
1938 : 217 221 17,4 89 90 5,8 
1939 : 211 47 
1940 182 56 
1941 214 77 
1942 233 74 
1943 ‘ 296 86 
1944 : 317 65 
1945 ; | 293 77 
Seine +- Paris 

1946 627 646 31,3 128 131 5,2 
1947 718 740 35,3 172 176 " 
1948 740 763 36,1 168 172 6,8 
1949 833 861 40,1 210 216 8,5 
1950 968 1 060 48,8 215 235 9,2 
1951 981 1 075 48,8 227 244 9,5 
1952 1 056 1 168 52,8 211 229 8,8 
1953 980 1 080 48,5 196 213 8,2 


compare ces taux d’ensemble avec ce que donne le calcul pour la 
période 1946-1952, on constate l’inversion de cette tendance : aux 
époques les plus récentes, l’accroissement porte sur les sujets les plus 
agés, alors qu’il y a tendance a la diminution chez les plus jeunes. 

Pour en revenir A la période d’ensemble, on peut dire que l’accroisse- 
ment a été trés rapide au début pour les cas les plus jeunes, la fréquence 
chez eux ayant tendance A se stabiliser alors qu’elle croit lentement 
chez les individus plus Agés. 

Nous avons ensuite présenté les nombres contenus dans _ les 
tableaux V a VII selon les graphiques 4 et 5. Deux modes de présen- 
tation ont été utilisés. Le graphique 4 indique l’évolution de la mortalité 
par « cohortes » de sujets nés pendant la méme période quinquennale. 
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TABLEAU VIII 


MORTALITE PAR CANCER BRONCHO-PULMONAIRE : 


FRANCE ENTIERE 


Pour 100 décés par cancer toutes formes 


Sexe masculin 


= ww 
HOMO 
SMSC RASRS 


TABLEAU IX 


MoRTALITE PAR CANCER BRONCHO-PULMONAIRE : 


FRANCE ENTIERE 


Pour 100 décés par cancer toutes formes 


Sexe féminin 


70 
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Le graphique indique donc 1’évolution de la mortalité en fonction de 
lage, chez des sujets nés 4 la méme époque. On constate que plus ces 
sujets sont nés récemment, plus augmente la probabilité qu’ils meurent 
d’un cancer broncho-pulmonaire. 

Le graphique 5 représente l’évolution de la mortalité selon un autre 
mode. Ici, chaque courbe représente l’ensemble des individus morts 


EVOLUTION DE LA MORTALITE 
PAR CANCER DE LAPPAREIL RESPIRATOIRE 
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GRAPHIQUE 1. 


au méme Age. On constate a la lecture du graphique que le taux de 
décés a eu tendance A augmenter réguli¢érement a chaque age, sans 
que cette tendance prédomine sur tel ou tel age. 

Les premiéres conclusions de cet ensemble de faits sont les suivantes : 

a) remontant aussi loin que le permet notre documentation, on 
constate une augmentation réguliére du taux de décés par cancer 
broncho-pulmonaire en France; 

b) depuis le début de cette documentation, l’évolution est réguliére, 
on ne peut constater d’accélération aA une époque particuliére; 

c) ’accroissement de la mortalité se répartit uniformément sur 
tous les Ages, la tendance au ralentissement vers la quarantaine étant 
trop récente pour pouvoir étre affirmée. 


256 P.-F. DENOIX ET X. GELLE 


MORTALITE PAR CANCER BRON CHO-PULMONAIRE 
en FRANCE et dans le Departement de la SEINE _ 
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GRAPHIQUE 2. 


* 
* * 


Nous avons ensuite procédé 4 une comparaison avec les documents 
publiés pour un certain nombre d’autres pays, et représentés sous la 
méme forme. 


Les tableaux XII et XIII permettent de confronter les nombres. 
Rappelons que le taux standard dont nous nous servons pour la compa- 
raison de chaque taux global a été calculé selon la méthode que nous 
avons proposée en 1952 (1). Elle a ici le grand avantage de permettre 


(1) Monographie n° 1 de l'Institut National d’Hygiéne, 1952. 
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TABLEAU X 
MORTALITE PAR CANCER BRONCHO-PULMONAIRE ! DEPARTEMENT DE LA SEINE 
Pour 100 décés par cancer toutes formes 


Sexe masculin 


AGES 1950 1951 1952 1953 
0-4 2,7 2 — — 
5-9 5,8 — 
15-19 4,7 — 
20-24 2,8 3,1 
25-29 10,8 4,7 6,4 7,5 
30-34 8,3 10 12,3 10 
35-39 10,3 14,9 13,5 22,6 
40-44 10,7 12,2 12,4 14 
45-49 14,5 17,6 17,6 17,9 
50-54 12,9 14,4 18,2 14,5 
55-59 12,6 15,7 17,4 15,8 
60-64 11,2 10,5 13,5 15,7 
65-69 . . 11,3 11,7 12,5 13,6 
6,1 7,1 7,6 8,2 
80 et plus. . at 3,9 3,8 6,7 
Tous Ages. 10,1 MZ 12,6 12,8 
TABLEAU XI 


MORTALITE PAR CANCER BRONCHO-PULMONAIRE : DEPARTEMENT DE LA SEINE 
Pour 100 décés par cancer toutes formes 


Sexe féminin 


AGES 1950 1951 1952 1953 

0-4 . — 
. — — 
15-19... — — 4,6 6,7 
20-24... 5 4,3 8,4 
30-34 .. 6,6 3,7 4,5 _— 
4,1 7,4 3,3 0,9 
40-44... 2,2 3,9 4,6 2,8 
.. 4,3 2,9 3,5 3,2 
50-54... 2 4,9 4,1 3,4 3,1 
55-59 . . 4,1 4,6 3,3 3,7 
| 60-64 . . 4,8 5,9 4,2 5,2 
65-69 2,2 3,2 3,2 3,4 
3,5 2,8 2,7 3,1 
80 et plus. . 1,8 2,2 1,9 1,3 
Tous ages. . 3,4 a7 3,2 3,2 
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une comparaison sans connaitre la composition des populations, 
Notons seulement les taux élevés en Hollande et en Angleterre, voisins 
de ceux relevés dans la Seine. La différence importante entre le taux de 
décés pour la France entiére et celui de la Seine peut suggérer plusieurs 
explications. Nous nous bornerons 4 demander que ceux qui tenteront 


MORTALITE PAR CANCER BRONCHO-PULMONAIRE. 
en FRANCE et dans le département dela SEINE. 


200 


SEXE MASCULIN 


FRANCE 


100 


Echelle logarithmique - taux probables pour 100000 hab. 


N° 23382 
GRAPHIQUE 3. 


de nous en proposer n’oublient pas que les conditions du diagnostic des 
tumeurs broncho-pulmonaires sont, A cause des circonstances médi- 
cales, incomparablement meilleures dans le département de la Seine, 
qui englobe Paris, que dans la France entiére en général. 

Les graphiques 6 et 7 indiquent la place occupée en taux et en 
pourcentage par le cancer broncho-pulmonaire parmi l’ensemble des 
décés attribués au cancer en général. La répartition par pays, et la place 
de la France a cétés de la Seine sont comparables dans ces 2 graphiques. 

Reprenant les modes de présentation utilisés pour les graphiques 4 
et 5, nous les avons appliqués aux données publiées dans chaque pays 
(graphiques 8 a 17). 


---- 1951 
1952 
AGE 40 50 60 Jo 8090 40 60 8090 
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La comparaison de ces divers documents étrangers 4 ceux recueillis 
en France ne modifie pas les trois propositions faites plus haut. Au 
contraire, elle les renforce car ces conclusions restent valables dans les 
pays ot! la documentation remonte le plus loin. 
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GRAPHIQUE 4. 


Il était intéressant de rechercher s’il existait une liaison entre consom- 
mation de .tabac et mortalité par cancer broncho-pulmonaire. Une 
premiere étude géographique (tableau XIV) ne semble pas montrer une 
correspondance bien nette entre les zones de plus grande mortalité 
et celles de plus grande consommation, il s’agit, en réalité, de la vente 
du tabac. 


Pour aujourd’hui, seul l’aspect statistique du probléme nous a 
retenus. 
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TABLEAU 
POPULATION | VENTE TABAC | ACHAT TABAC | PopuULATION 
1931 1933 individuel 1933 1936 
(milliers) (tonnes) (hectogr) (milliers) 
Ain . 316,8 291 9,2 310,4 
Aisne 484,8 600 12,4 477 
Allier ; ; 369,9 518 14 364,3 
Alpes (Basses-) : 84,4 131 15,5 82,7 
Alpes (Hautes-). 84,3 113 13,4 86,6 
Alpes-Maritimes. 512,0 795 15,5 530 
Ardéche . 279,0 247 8,8 268,7 
Ardennes. 291,0 426 14,6 285,8 
Ariége . 157,2 210 13,4 152,6 
Aube. . 241,4 322 13,3 239,3 
Aude. : 287,6 385 13,4 276,2 
Aveyron . . 319,3 338 10,5 307,4 
Bouches- du-Rhéne. 1 078,0 1 617 15 1 218,7 
Calvados. . 398 502 12,6 398,9 
Cantal . 182 258 14, 180,3 
Charente. . 306,4 367 12 306,8 
Cc harente-Maritime. 411,6 461 11,2 422 
ra 289,4 332 11,1 281,6 
Corréze. 253,3 388 15,3 251,9 
Corse... 271 151 5,6 273,8 
Cote-d’Or. . 329 451 13,7 329,4 
Cétes-du-Nord . 526,5 571 10,8 520,6 
Creuse . 201 236 11,7 196,7 
Dordogne 380 373 9,8 382,8 
Doubs . 302 412 13,6 302,1 
Dréme . 264 397 15 262,9 
Eure. . ee 302 349 41,5 298,9 
Eure-et-Loir . . 250 370 14,8 248 
Finistére . 728 923 42.7 736,9 
Gard. . ‘ 404 477 11,8 394,3 
Garonne (Haute-) 437 716 16,4 453,9 
Gers . : 192 200 10,4 191,7 
Gironde 848 1 042 12,3 844,3 
Hérault . 513 623 500,7 
Ille-et-Vilaine . . 557 608 10,9 560,3 
Indre a 246 314 12,8 241,3 
Indre-et- Loire. 332,6 397 11,9 338,7 
Isére. : 575 740 12,9 566,1 
gura . . 226 273 121 217,7 
Landes. . . 256,3 243 9,5 249,7 
Loir-et-Cher. 239 245 10,3 232,3 
Loire . . 658,5 842 12,8 647.4 
Loire (Haute- ) 2 247 287 11,6 241,6 
Loire-Inférieure . . 647 720 1731 652,6 
Loiret . 339,2 511 15;4 339,3 
163,6 189 11,6 160 
Lot-et- Garonne : 246,5 315 12,8 245,8 
Lozére . . 96,4 83 8,6 94,2 
Maine-et-Loire. 474,5 507 10,7 469,7 
Manche. : 431 427 9,9 431 
Marne . 3 407,3 583 14,3 406,7 
Marne (Haute- “w 187,5 231 12,3 186,5 
Mayenne. . 252,4 232 9,2 247,6 
Meurthe-et-Moselle 589 808 7 570,9 
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XIV 


TAUX DE DEc&s 1953 PAR CANCER 


BRONCHO-PULMONAIRE 
(pour 100 000 vivants) 


2 sexes 


ACHAT TABAC 
individuel 1938 
(hectogrammes) 


VENTE TABAC 
1938 
(tonnes) 


me 


— 
M | F | — 
sere 
260 8,4 1 3,8 7,35 
561,1 11,8 1 5,5 9,7 
484,2 13,3 1 6,8 10,15 
120,6 14,6 2,4 3,65 
105,9 12,2 0 4,8 
740 14 3 5,8 19 
176,8 6,6 6,1 
393 2 5,6 
193,6 1 4,1 5 
306,6 8 2 7,5 5 
322,6 2 2,1 
295,2 6 2.6 
1 638,7 4 3 6,7 
459 115 1 5 
214,6 ] 
355,1 116 1 i i 
412,8 918 
314,4 11]2 1 | 
346 13]7 1 1( 
186,6 6,8 
432,2 12,8 
464,3 8,9 1 
176,2 8,9 1 1 5 
331,1 8,6 1 i 
406,6 13,4 1 ) 5 
393 15 1 a 5 
8,6 1 5 
319K 12,9 14,5 5 
12 18,8 | 5 
42419 10,8 12,1 | 
653]2 14,4 18,9 4 5 
169]3 8,8 12,8 5 
1 11,9 - i 
530]3 10,6 18,2 5 
51253 9,1 13,5 5 
28016 11,6 10,8 | f 
34016 10,1 13,4 i 
682]6 12 15,5 
27315 12,6 8,8 
22213 8,9 11,8 | 
23445 10 11,3 
798 12,3 22,3 “ie 
204[8 8,5 7,6 | 
65259 10 9,8 
46917 13,8 15,9 
14019 8,8 8,3 
27043 11 11,6 6 
8517 9,1 4,7 0 
45516 9,7 12,6 4.6 
37017 8,6 5,4 4,9 
12,8 23,6 7 
238 12,8 18,5 4,3 
203,5 8,2 5,8 6 
865,4 15,1 35,9 Tt 
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TABLEAU 
PoPpuULATION | VENTE TABAC | ACHAT TABAC| POPULATION 
1931 1933 individuel 1933 1936 
(milliers) (tonnes) (hectogr) (milliers) 
Meuse . 212 303 14,3 213 
Morbihan. . 526 587 11,2 533,5 
Moselle. . 683,4 966 14,1 689,8 
Niévre . . 253,3 363 14,3 248 
Nord. . 2 016 2 816 13,9 2 008,7 
Oise . 401 580 14,5 398 
Orne. . : 271,4 292 10,8 266,9 
Pas-de-Calais . 1 197 1 559 13 1 171,8 
Puy-de-Déme.. . . 492 567 11,5 474 
Pyrénées (Basses-). . 420 487 11,6 411 
Pyrénées (Hautes-) . 186,5 298 16 183,3 
Pyrénées-Orientales . 236 329 13,9 230,5 
Rhin (Bas-). . 685 904 13,2 702,5 
Rhin (Haut-) . 513,5 607 11,8 504,2 
Rhone. . 1 009 1 345 13,3 889,8 
Sadne (Haute- ¥ 216 245 11,3 210,2 
Sadne-et-Loire. 535 760 14,2 521,9 
Sarthe . 381,5 451 11,8 382,1 
Savoie . 229,4 328 14,3 233,6 
Savoie (Haute- 2. 249 357 14,3 256,4 
Seine. . 4 793,4 8 178 174 4 859,7 
Seine- Maritime ae 893 1 309 14,7 903,7 
Seine-et-Marne . 399,3 637 16 394,8 
Seine-et-Oise . . 1 351,3 1 415 10,5 1 389,9 
Sévres (Deux-) . 306 311 10,2 307 
Somme... . . 463,4 674 14,5 464 
300,6 355 11,8 295,9 
Tarn-et- Garonne. 163,4 168 10,3 162,4 
374,6 669 17,9 393,4 
Vaucluse. . 240 463 19,3 244,5 
Vendée. 388,6 310 8 387,2 
Vienne... 301 388 12,9 304,7 
Vienne (Haute- ). 333 384 135 330,3 
Vosges... 374,6 517 13,8 373,6 
Yonne. . 272,5 341 12,5 268,4 
Territoire de Belfort . 97 148 15,2 97,1 


Il s’agissait de savoir si, 4 une plus grande consommation, corres- 
pondait un plus fort taux de mortalité; en d’autres termes, on tente 
de savoir si les 2 variables sont indépendantes, ou si, au contraire, 
aux plus petites valeurs de l’une correspondent les plus petites valeurs 
de l’autre. On reconnait alors un certain lien de dépendance entre les 
2 variables, et c’est cette dépendance, définition méme de la corrélation, 
qu’il faut s’efforcer de préciser. 
Certes, nous connaissons bien le danger d’accorder a ce coefficient de 
corrélation plus de valeur qu’il ne convient; les variations de 2 gran- 
non pas exclusivement parce 


deurs peuvent étre concomitantes, 
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XIV (suite) 


TAUX DE DEcé&s 1953 PAR CANCER 
VENTE TABAC ACHAT TABAC BRONCHO-PULMONAIRE 
1938 individuel 1938 (pour 100 000 vivants) 
(tonnes) (hectogrammes) 
M F 2 sexes 

278,7 13,1 14,7 7,1 10,9 
535,4 16 8,4 2,3 5,26 

1 205,5 47,5 29,8 5,2 17,5 
367.9 14,8 21,1 6,3 13,7 

2 676,7 13,4 22,8 y 14,95 
560,6 14,1 20,1 5 12,55 
284,1 10,6 Tt 4,3 5,7 

1 573,2 13,4 15,7 5,5 10,6 
559 11,8 9,8 6,1 7,95 
460 11,2 11,3 4,2 7,75 
285,2 15,6 25,1 1,9 13,5 
358,9 15,6 27,1 6,8 16,95 
915,3 13 33,6 5,5 19,55 
571,6 11,4 31,5 8,6 20 

1 206,1 13,5 19,6 5,1 12,35 
232 11,1 1¥,7 2,8 yr 
638 12,3 16,3 6,1 11,2 
376,8 9,8 10,3 4,2 7,40 
310,4 13,3 12,4 4,7 
341 13,3 26,5 7.9 17,2 

7 680,3 15,8 32,1 6,7 19,4 

1:337,3 14,8 14,2 2,5 8,35 
610,3 15,4 23,4 4,8 14,1 

1 455 10,4 25,6 6,2 15,9 
275 8,9 8,8 4,1 6,45 
653,2 14,1 15,3 44 9,85 
309,6 10,5 18,8 y A 12,95 
157,1 9,7 13,5 8,7 10,1 
644,6 16,4 22,6 6,2 14,4 
433,4 17,7 21,1 4,2 12,65 
261,7 6,7 4,9 6,5 5,7 
316,3 10,4 17,4 5,4 11,4 
449,8 10,6 16,6 10,1 13,35 
490,3 13,1 16 6 11 
307 11,4 23 6,6 14,9 
140 14,4 25,2 4,4 14,8 


que les facteurs considérés ont une influence réciproque, mais aussi 
parce que ces facteurs dépendent tous deux d’un autre facteur. 
Et une corrélation numérique entre 2 séries de variables ne permet 
pas de conclure formellement 4 une relation de cause a effet entre ces 
2 grandeurs. 

Les documents consultés sont : 

a) recensement 1931 et 1936 de la population frangaise présente 
Bs 

b) décés par cancer broncho-pulmonaire en France, en 1953 
N.S 
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c) quantités de tabac vendues par département en 1933 et en 1938 
Ces documents méritent quelques commentaires. 


a) Recensements. — Nous avons choisi ces 2 dates (1931 et 1936) 
comme les plus proches des années 1933 et 1938, respectivement 


MORTALITE PAR CANCER 
DE LAPPAREIL RESPIRATOIRE 
& PARIS (Seine) de 1932 4 1953 


5OO 


Echelle Logarithmique Taux probables pour loo cco hab. 
==> 


1840 1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920 


Année de naissance 
N°23392 
GRAPHIQUE 5. 


choisies elles-mémes comme précédant de 20 et de 15 ans l’année 1953, 
prise comme année de référence pour la mortalité par cancer broncho- 
pulmonaire. 

b) Décés. — L’année 1953 est la derniére dont la ventilation détaillée 
des causes de décés ait été publiée; elle représente donc au mieux la 
mortalité par cancer broncho-pulmonaire en France cette année-la, 
par sexe et par département. II faut cependant considérer ces chiffres 
comme un minimum, en raison tant des erreurs de diagnostic que de la 
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MORTALITE PAR CANCER 
BRONCHO -PULMONAIRE 
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GRAPHIQUE 6, 


réluctance de certains médecins 4 inscrire « cancer » comme cause de 
mort. Nous n’avons pas pensé nécessaire de donner dans le tableau XIV 
les chiffres bruts (nombre de décés par département); nous les avons 
transformés en taux pour 100 000 habitants par rapport a la popula- 
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GRAPHIQUE 7. 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 2. 20 
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tion de 1946, par sexe; une 3° colonne donne le taux pour les 2 sexes 
réunis, moyenne arithmétique des 2 précédents. 


c) Vente tabac. — Nous avons admis que le tabac vendu était 
consommé; et comme rien ne permet de savoir de combien les hommes 
fument plus que les femmes, nous avons di admettre une consommation 
égale pour les 2 sexes. Cela nous a conduits 4 ne pas pouvoir séparer 


les taux de mortalité par sexe. 
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achat individuel 1938 (hectogramme) X 
N® 23.398 


GRAPHIQUE 18. 


Pour évaluer la consommation individuelle, nous avons divisé 
le poids de tabac vendu (considéré comme consommé) par le nombre 
d’habitants. Les chiffres obtenus, en hectogrammes par an, vont de 
6 4 19; mais, la consommation réelle est beaucoup plus forte, car une 
grande partie dé la population ne fume pas (une grande partie des 
femmes ainsi que hommes et femmes aux Ages extrémes), et par suite 
la part de ceux qui fument est 3, 4, ...2 fois plus forte que notre 
estimation. 

D’autres enquétes compareront le taux de décés chez les fumeurs 
et chez les non fumeurs, le présent travail considére l’ensemble de la 
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population tant pour le taux de décés que pour la consommation dy 
tabac. 

Sept départements posaient un probléme, car le chiffre de vente 
n’était pas défini. Nous avons procédé a des estimations comme suit: 


Bouches-du-Rhéne et Corse. — Peut-étre 4 cause de l’importance 
de la contrebande, et sirement en raison des liaisons constantes avec 
le continent, la consommation en Corse est difficile A évaluer, car elle 
n’est pas précisée (1933, 1951 par exemple) et se trouve bloquée avec 
celle des Bouches-du-Rhéone. L’année 1934, cependant, donne 2 chiffres 
distincts, & partir desquels nous avons estimé la consommation 1933 
en supposant une répartition identique a celle de 1934 : 


Corse 1934 
Corse 1933 = (B.-du-Rh. + Corse 1933) x (j—gy7Rn--> Gorse 1037) 


Moselle, Bas-Rhin et Haut-Rhin. — Pour des raisons non précisées, 
l’année 1933 ne donne qu’un seul chiffre, groupant les 3 départements. 
L’année 1934 donne le détail, et nous avons procédé comme ci-dessus 
pour calculer l’estimée de la consommation 1933 dans ces 3 départe- 
ments. 


Haute-Saéne et Territoire de Belfort. — Ces deux départements posent 
un autre probleme, car tantdét le 2¢ est bloqué avec le 1° (1933), tantét 
il en est distinct (1951), tantét il n’est méme pas nommé dans la liste 
des départements. 

C’est a partir des chiffres de 1951 que nous avons estimé la consom- 
mation 1933; avec toutes les réserves qui s’imposent. Il était cepen- 
dant nécessaire d’estimer séparément ces 2 postes, en raison de la 
différence considérable des taux de décés. 


* 
* % 


A partir des documents définis ci-dessus, nous avons cherché a 
voir s’il existait une liaison mathématique entre les 2 variables consti- 
tuées par la consommation individuelle de tabac, et le taux de décés 
par cancer broncho-pulmonaire. 

Tout d’abord, une représentation graphique (graphique n° 18) a 
donné une premiere idée des faits. Si, par rapport 4 2 axes de coordon- 
nées, l’on place les points déterminés par les 90 valeurs jumelées des 
2 variables, on constate que ces 90 points se répartissent selon un 
« nuage » nettement allongé le long d’un axe. Et déja cet aspect permet 
d’affirmer ce que le calcul va confirmer : c’est qu’il existe une liaison 
entre les 2 variables. 

Le calcul du coefficient de corrélation, par 2 méthodes pour éliminer 
toute erreur, donne une valeur voisine de 0,5. Ce chiffre élevé, surtout 
pour 90 observations, est statistiquement trés significatif, et indique 
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existence d’une liaison certaine et assez étroite entre les 2 variables 
étudiées. 

Ainsi donc, se trouve illustrée et confirmée une relation statistique 
entre la consommation de tabac et la mortalité par cancer broncho- 
pulmonaire. Une liaison assez serrée les unit, et elles varient dans le 
méme sens. 

Est-ce A dire qu’il existe entre elles un lien de causalité? On ne 
saurait l’affirmer; et nous connaissons trop ce qu’on nomme les « fausses 
corrélations » pour ne pas nous méiier de leurs piéges. Il est fort possible 
quici aussi, l’on se trouve en présence de variations concomitantes 
dues A un 3° facteur, et ce serait trop simple, et trop beau, que quelques 
heures de calculs puissent trancher un aussi grave débat. D’autres 
études, d’autres recherches, et nombreuses, seront sans doute néces- 
saires encore avant de pouvoir arriver 4 une conclusion formelle. Il 
nous a cependant paru intéressant de rapporter ces recherches et 
d’attirer l’attention sur un aspect du probléme qui, a notre connais- 
sance, n’avait pas encore été mis en lumiére, et qui, malgré toutes nos 
restrictions, ne laisse pas d’étre impressionnant. 


En conclusion de cette bréve presentation de la documentation 
réunie en France et dans 5 autres pays, nous noterons que pour l|’en- 
semble, et d’une facgon trés comparable : 

a) on constate en remontant aussi loin que le permet notre documen- 
tation, une augmentation réguliére du taux de décés par cancer 
broncho-pulmonaire en France, et dans les divers pays étudiés; 

b) depuis le début de cette documentation, l’évolution est réguliére; 
on ne peut constater d’accélération 4 un moment donné; 

c) Yaccroissement de la morbidité se répartit uniformément sur 
tous les Ages; 

d) en France, une corrélation a été trouvée entre la quantité de 
tabac vendu et la mortalité par cancer broncho-pulmonaire dans 
chaque département. 


(Travail de l'Institut National d’ Hygiéne. 
Directeur : BUGNARD.) 
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Jacos (Fr.). — Les bactéries lysogénes et la notion de provirus. Préface 
d’André Lwoff, Masson et Cie, éditeurs. Volume de 176 pages avec 
27 figures. Prix : 800 francs. 


Cette monographie représente un exposé remarquable des derniers 
travaux sur le bactériophage et, plus particuli¢rement, sur les microbes 
lysogénes et les provirus 4 la connaissance desquels Lwoff et son école 
ont apporté des contributions d’une valeur fondamentale. Les bactéries 
lysogénes sont infectées d’une fagon latente par un bactériophage 
réduit a4 un groupement de nucléo-protéines, véritables génes, intégrées 
dans le génome de la bactérie héte. C’est a cet élément que Lwoff a 
donné le nom de prophage. Beaucoup de microbes vivant dans la nature 
sont ainsi porteurs de prophages et ont, par conséquent, des propriétés 
lysogénes. Mais, on peut réaliser artificiellement cet état en infectant 
des microbes par un phage avirulent ou « tempéré ». Cette infection 
latente est maintenue de génération en génération, trés probablement 
parce que la répliquation du prophage, intégré dans le génome de l’héte, 
est synchronisée avec la division bactérienne. En somme, le prophage 
se comporte comme n’importe quelle structure bactérienne douée 
de continuité génétique. 

Le microbe infecté par un prophage est immunisé contre l’infection 
par un phage virulent de méme type ou d’un type apparenté. Par contre, 
il peut étre infecté par des phages de types différents. La nature de 
cette immunité n’est pas connue. Il se peut que le prophage bloque un 
enzyme indispensable a la synthése des phages. II se peut aussi que le 
prophage bloque des structures bactériennes chromosomiales dont 
Vactivité est nécessaire 4 la multiplication des phages. Le fait d’ailleurs 
que le prophage est lié étroitement au génome de I’héte est démontré 
par ces curieuses expériences de transduction de Zinder et Lederberg 
dans lesquelles le passage de bactériophages tempérés d’une souche 
bactérienne a une autre légérement différente s’accompagne du trans- 
fert de matériel génétique de la souche donneuse A la souche receveuse. 
L’expression de ce transfert est l’apparition, chez la souche receveuse, 
de certains caractéres physiologiques inhérents A la souche donneuse. 

En général, la présence d’un prophage ne modifie pas le métabolisme 
des bactéries qui le perpétuent et, le plus souvent, on ne trouve pas 
la moindre différence entre les propriétés physiologiques de bactéries 
rendues lysogénes et celles des bactéries homologues non lysogénes. 
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Il existe, cependant, des exceptions a cette régle, tel le bactériophage 
dun bacille diphtérique non toxigéne qui confére a cette souche, 
par sa présence, des qualités toxigénes. Le probactériophage peut 
donc modifier le métabolisme de la bactérie qu’il infecte. 

L’infection latente se manifeste de temps en temps par la production 
de bactériophages typiques qui lysent le microbe dans lequel cette 
éventualité se réalise. Ce taux de production spontanée de bactério- 
phages est d’une valeur constante pour une souche bactérienne donnée. 
Mais il est possible de provoquer la production de bactériophages 
libres pour l'ensemble d’une population bactérienne lysogéne en expo- 
sant la culture a de petites doses de rayons X, A des rayons ultra- 
violets, des mutagénes divers, comme l’ypérite azotée, des cancéri- 
genes, des peroxides. C’est 14 le phénoméne de l’induction, mis en 
évidence par Lwoff et étudié avec beaucoup de détails dans la présente 
monographie. Certaines bactéries lysogénes, aprés action de rayons 
ultraviolets, produisent, non pas des bactériophages libres, mais des 
antibiotiques de types bactériocines qui ont, avec les bactériophages, 
certains caractéres communs. Ce sont des protéines assez thermo- 
stables, létales pour les bactéries, dont la signification n’est pas connue 
actuellement. Peut-étre sont-elles des produits d’une synthése incom- 
plete d’un bactériophage? L’ensemble de ces faits, les phénoménes de 
transduction, le transfert de caractéres héréditaires d’une souche de 
microbes A une autre, l’induction de phages latents par des procédés 
physiques et chimiques trés divers, voici une série de phénoménes qui 
ouvrent un champ entiérement nouveau a la cytologie. Et il est certain 
que les mécanismes étudiés ici s’appliquent non seulement aux microbes, 
mais aux cellules infiniment plus complexes des organismes supérieurs. 
Or, du moment que la contamination avec des nucléo-protéines étran- 
geres (virus) peut modifier d’une facon durable le métabolisme de la 
cellules infectée, on comprend immédiatement les possibilités qui en 
découlent pour une explication étiologique du cancer. L’auteur a eu 
le mérite de rappeler ce fait et d’en souligner l’importance. Il a eu le 
mérite encore d’avoir pris nettement position contre la génération 
spontanée, la soi-disante « endogenése » des virus, et contre le mythe 
des plasmagénes et de leurs mutations. Par contre, s’il en est encore a 
espérer que l’on trouvera un jour l’équivalent du prophage dans les 
cellules des organismes supérieurs, nous pensons qu’il est un peu 
prisonnier de ses propres néologismes. Ne connait-on pas, chez les 
mammiféres, le réveil d’infections virusales latentes, celle de l’herpés 
par exemple, sous l’influence de facteurs physiques et chimiques trés 
divers, et n’y a-t-il pas 14 une similitude saisissante avec ce qui est 
décrit si magistralement dans cette monographie 4 propos des pro- 
phages chez les microbes? 


Ch. OBERLING. 
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LuBARSCH (O.), HENKE (F.) et RoESSLE (R.). — Handbuch der Spe- 
ziellen Pathologischen Anatomie und Histologie, 1953, vol 13, sec- 
tion 3, Springer-Verlag, 1 volume de 1098 pages. Erkrankungen 
des Zentralen Nervensystems III. 


Dans ce volume du traité allemand bien connu, dont la publication 
se poursuit a un rythme accéléré depuis la guerre, Folke Henschen 
de Stockholm a écrit un chapitre monumental sur les tumeurs du 
systéme nerveux central et de ses enveloppes, comportant non moins de 
627 pages et de 421 figures. Autant dire que c’est de loin l’exposé le 
plus complet et le plus approfondi qui ait été publié jusqu’ici sur cette 
question. 

La premiére grande partie de l’ouvrage est consacrée aux tumeurs 
craniennes. Aprés une étude des tumeurs extradurales, y compris les 
chordromes, les myélomes, un grand chapitre est consacré aux tumeurs 
méningées. L’origine neuro-ectodermique des cellules de la méninge 
interne (méningoblastes), soutenue pour la premiére fois par Oberling 
en 1922, est considéré par l’auteur comme définitivement établie a 
Vheure actuelle. Il propose pour les tumeurs méningées le terme général 
de méningomes qu’il considére comme plus correct que celui de ménin- 
giomes donné par Cushing. Les caractéres macroscopiques et le compor- 
tement biologique des tumeurs méningées, leur modalité d’envahisse- 
ment, leur mode de croissance, etc., sont étudiés minutieusement. 
Histologiquement, on distingue les formes cytoplasmiques (formes 
épithéliales), fibroplastiques, angioblastiques, ostéoblastiques et lipo- 
blastiques et, enfin, les formes malignes. L’étude des méningomes est 
reprise 4 propos des tumeurs des méninges molles et des plexus cho- 
roides. Dans les tumeurs du groupe gliomateux, les catégories suivantes 
sont décrites : les médulloblastomes, dont le nom est maintenu malgré 
les critiques justifiées exposées par l’auteur, les spongioblastomes, 
qui répondent aux tumeurs gliales centrales de type neurinome, les 
oligodendrocytomes, les astrocytomes et astroblastomes, les épendy- 
momes, les pinéalomes, les gangliocytomes (ganglioneuromes), les 
papillomes des plexus choroides, les neurolemmomes (gliomes péri- 
phériques) et les glioblastomes. 

Dans une 2¢ grande partie de l’ouvrage, la description des tumeurs 
est reprise 4 propos des diverses localisations au niveau du cerveau : 
hémisphéres, noyaux centraux, corps calleux, septum, glande pinéale, 
cervelet, ventricules, plexus choroide. 

Les derniéres parties de l’ouvrage, enfin, sont consacrées aux tumeurs 
des nerfs craniens et aux tumeurs de la moelle dorsale. 

Il y a, dans ce livre, des cétés décevants. L’auteur offre aux lecteurs 
une documentation unique, montrant qu’il a tout lu et qu’il s’est formé 
une opinion sur tous les problémes soulevés par l’étude des tumeurs 
nerveuses. Mais, dans la suite, il ne tient pas toujours compte de ses 
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propres conceptions, mais revient au schéma classique et parfois 
inexact en contradiction avec ses propres idées. C’est ce qui est parti- 
culigrement frappant pour les tumeurs méningées qui, malgré l’origine 
neuro-ectodermique des cellules, sont classées dans les tumeurs des 
tissus mésenchymateux. Mais ceci n’enléve que trés peu de valeur a un 
ouvrage qui va devenir trés rapidement un traité classique des tumeurs 
du systéme nerveux central. L’auteur a tenu a faire de son sujet un 
exposé détaillé, ne laissant rien & l’ombre et donnant a propos de 
chaque terme les synonymes employés par d’autres auteurs. Nous 
pensons qu’en raison de tous ses mérites, Vouvrage de M. Folke Hens- 
chen sera désormais indispensable a tous les pathologistes s’occupant 
du systéme nerveux central. 


Ch. OBERLING. 


H. RunGcr, Gynakologische Zyltologie (Cytologie, Gynécologie). 1 vol., 
184 p. (Th. Steinkopff, éditeur). Dresde et Leipzig, 1954. 


Qu’en cytologie l’accord soit loin d’étre fait, n’est un secret pour 
personne. Presque chaque cytologiste a ses méthodes de prélévement, 
ses propres techniques de coloration, et sa fagon d’interpréter les 
résultats. C’est une des principales raisons pour laquelle le discrédit 
a failli frapper le cytodiagnostic avant méme qu'il ait pu prouver son 
utilité, laquelle est certaine quand il est employé dans les limites de 
ses possibilités. 

C’est pour cette raison qu’A Heidelberg d’abord, 4 Gand ensuite, 
des symposium de cytologie eurent lieu pour mettre un peu d’ordre 
1a ob le besoin s’en faisait sentir. 

Le livre de Runge présente la collection de rapports et de discussions 
du symposium tenu a Heidelberg en mars 1953 et qui a eu comme 
sujet, comme le titre l’indique, la cytologie gynécologique. L’ensemble 
de cytologistes allemands et belges passa en revue tous les aspects de 
cette cytologie. 

Pundel, le premier, posa le probléme trés pratique des conduites a 
tenir, décidées par les praticiens devant des résultats cytologiques 
constamment positifs, non confirmés par l’histologie, ce qui est souvent 
le cas dans les cancers des trompes et des ovaires. Il croit que, sous 
certaines conditions, l’intervention chirurgicale s’impose. Les discus- 
sions furent, naturellement trés animées. 

Le frottis vaginal, comme test d’activité hormonale, fut étudié 
par Smidt (Marburg) pour les cestrogénes, et par Roth (Tibingen) 
pour l’activité progestéronique. 

Wied, cytologiste berlinois, étudie la cytologie de la grossesse et de 
la ménopause. Il croit possible un pronostic de la grossesse basé sur 
l'étude de la muqueuse vaginale. 
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Langreder (Fribourg) essaie de créer une nouvelle classification dam 
cellules en utilisant la cytométrie, ce qui n’est pas destiné a simplifies 
le probléme. 
Hans Jurgen-Mohr analyse les frottis irradiés et s’insurge contredl 
pronostic de la curiethérapie, établie sur l’aspect des cellules normale 
traitées, qu’il trouve irréalisable, 4 son sens. = 
Enfin, d’autres rapports concernent |’organisation technique des 4 
laboratoires cytologiques (Limburg, Hambourg), ou l’organisation di q 
dépistage a l’aide d’un réseau de postes de dépistage (Navratil, Gragjam 
Stoll (Heidelberg) essaie de standardiser la terminologie cytologiquga™ 
et présente un exemple de fiche de diagnostic cytologique. Son initia” 
tive nous semble heureuse et devrait s’étendre sur le plan international 
Tout a fait intentionnellement avons-nous laissé en fin d’évocation 
le rapport, peut-étre le plus riche en promesses d’avenir, d’Ebneiam 
(Heidelberg), collaborateur de Runge qui, comprenant a merveillgum 
que la morphologie n’est qu’un aspect de la cellule cancéreuse, completes 
l’étude de la forme cellulaire par une analyse chimique, topographique 
mariage particuli¢rement heureux. 4 
L’étude des nucléoprotéines, avec la réaction de Feulgen poumem 
acide désoxyribonucléique, en particulier, permet de _ 
lY’augmentation de celui-ci dans les cellules néoplasiques. 
Les phosphatases alcalines, la phosphoamidase et les polysaccharides 
mises en évidence dans les frottis, permettent au cytochimiste d’ Heidel 
berg, de poser un diagnostic presque sir de la malignité. E 
L’avenir nous dira si les espoirs que l’on commence a avoir grace 
a cette nouvelle maniére d’envisager le cytodiagnostic sont justifies 
De toute facon, le moins que l’on puisse dire, est qu'elle 
Vesprit. 
Les rapports ont suscité des discussions. Des discussions ont @6% 
tirées les conclusions. Nous ne savons pas dans quelle mesure lea 
cytologistes allemands en ont fait leur profit, mais un fait est certali® 
exemple est suivre. 
Et le livre de Runge en se proposant cette tache, est vivement am 
recommander. 


C. HEROVICL 
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